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I. WSTEP

1. Epidemiologia nadcisnienia tetniczego
1.1. Nadcisnienie tetnicze na swiecie

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization)
z roku 2008, czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego u oséb dorostych po 25 roku
zycia siegata 40%, co przektada sie na okoto 1 mld chorych na swiecie. Aktualne dane WHO
mowig o 1,13 mld chorych. Nadcisnienie wystepuje srednio u co czwartego mezczyzny i co
pigtej kobiety [1]. Czestos$¢ jego wystepowania rézni sie w zaleznosci od regionu Swiata.
Najwyzszg notuje Afryka (ok 46% oséb powyzej 25 r.z.), najnizsza dotyczy kontynentu

amerykanskiego (35%) (Rycina 1.).
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Rycina 1. Wystepowanie nadci$nienia tetniczego u oséb w wieku 25 lat i starszych
w poszczegdlnych regionach $wiata (Zrédto: Global status report on noncommunicable
diseases 2010, Geneva, WHO, 2011)

Wystepowanie nadcisnienia tetniczego zalezy od stopnia uprzemystowienia i dochodu
na mieszkanca, pozostajgc najwyzsze w krajach o niskim lub srednim dochodzie, gdzie zyje

najwieksza cze$¢ ludnosci naszego globu. Na skutek wzrostu catkowitej populacji, starzenia



sie spoteczenstwa, a takze coraz czestszego wystepowania behawioralnych czynnikéw ryzyka,
takich jak niewtasciwa dieta, ograniczona aktywnos¢ fizyczna i zwigzana z nimi otytosc,
naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu oraz nadmierny stres, liczba chorych na nadcisnienie
tetnicze stale rosnie. Od roku 1980 wzrosta ona o ponad 400 min [2]. Eksperci szacujg, ze przy
zachowaniu obecnych trendéw liczba chorych na nadcisnienie tetnicze w roku 2025 moze

siegnac 1,56 mid [3].

1.2. Nadci$nienie tetnicze w Polsce

Informacje dotyczace rozpowszechnienia, wykrywalnosci i skutecznosci leczenia
nadcisnienia tetniczego w Polsce pochodzg z kilku programdw badawczych. Pierwsze dane na
ten temat zostaty opublikowane w 1929 roku przez prof. Aleksandra Januszewicza [4]. W
latach 50-tych dane epidemiologiczne pochodzity z prac osrodkéw w Katowicach i Wroctawiu
[5], a w latach 60-tych z analiz dotyczacych Ptocka i Sochaczewa [6]. Po raz pierwszy
nowoczesne badania epidemiologiczne w Polsce, obejmujgce nadcisnienie tetnicze,
rozpoczeto w roku 1983 w populacji dwdéch dzielnic Warszawy oraz bytego wojewddztwa
tarnobrzeskiego, w ramach programu WHO POL-MONICA [7, 8]. Program ten, mimo pewnych
ograniczen tj. zawezenie badan do kilku obszaréw Polski, wiek oséb wigczanych do programu
(35-64 lat) i sposdb rozpoznawania nadcisnienia tetniczego (dwa pomiary podczas tej same;j
wizyty), przyniést wiele cennych i niedostepnych wczesniej informacji. Opublikowane wyniki
badan z roku 1993 wykazaty, ze rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w Polsce wynosito
44% w wojewddztwie tarnobrzeskim i 41% w populacji prawobrzeznej Warszawy.
Wykrywalnos¢ nadcisnienia tetniczego siegata odpowiednio 60% i 61%, za$ skutecznos¢
leczenia zaledwie 8% i 6,5% [7, 9].

Pierwszym ogdlnopolskim badaniem oceniajgcym rozpowszechnienie nadcisnienia
tetniczego w Polsce byt program NATPOL Il. Przeprowadzono go w roku 1997 na
reprezentatywnej grupie 1 664 oséb w wieku od 18 do 91 lat [10, 11]. Pewnym ograniczeniem,
mogacym wplywac na uzyskane wyniki, byt fakt diagnozowania nadciénienia tetniczego na
podstawie trzech pomiaréw wykonywanych podczas jednej wizyty. Przy zastosowaniu
aktualnie obowigzujgcych norm stuzgcych do rozpoznawania nadcisnienia tetniczego, tj.
cisnienie skurczowe (SBP, ang. systolic blood pressure) wyisze lub rowne 140 mm Hg i/lub

cisnienie rozkurczowe (DBP, ang. diastolic blood pressure) wyzisze lub réwne 90 mm Hg,



nadcisnienie tetnicze stwierdzono u 44% badanych, a jego wykrywalnos¢ wyniosta 47%. W
przypadku odrzucenia pierwszego pomiaru ci$nienia tetniczego (BP, ang. blood pressure), co
jest czestg praktyka w badaniach epidemiologicznych, czesto$¢ wystepowania nadcisnienia
tetniczego spadfaby do 40%. Odsetek pacjentéw, u ktdrych dzieki stosowanej terapii BP
obnizono do wartosci ponizej 140/90 mm Hg, co stanowi uznany wyktadnik skutecznosci
leczenia nadcisnienia tetniczego, wynidst 8,5% [10, 11].

Kolejnym waznym programem oceniajgcym czesto$¢ wystepowania i skutecznos¢
leczenia nadcis$nienia tetniczego w Polsce byto badanie WOBASZ. Projekt ten miat szerszy
charakter, badajac ogdlnopolskg i regionalng chorobowos¢ (choroby uktadu krazenia,
cukrzyca) i czesto$¢ wystepowania klasycznych i nowych czynnikédw ryzyka choréb uktadu
krgzenia. Ocenie poddawano stopien kontroli modyfikowalnych czynnikdw ryzyka, styl zycia i
wiedze Polakéw na temat prewencji choréb ukfadu krazenia, a takze wptyw wymienionych
parametréw na regionalne réznice w umieralnos$ci. Badanie WOBASZ prowadzone byto w
latach 2003-2005 na reprezentatywnej prébie 13 545 0séb (6 392 mezczyzn i 7 153 kobiet) w
wieku 20-74 lat. Ocene BP dokonywano na podstawie trzech pomiaréw podczas jednej wizyty.
Jako wartos¢ BP przyjmowano s$rednig z drugiego i trzeciego pomiaru, a nadcisnienie tetnicze
definiowano jako warto$¢ SBP = 140 mm Hg i/lub DBP = 90 mm Hg lub przyjmowanie lekow
obnizajgcych BP [12]. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego wyniosta 36% i byta
istotnie wyzsza u mezczyzn (42,1%) niz u kobiet (32,9%). Odsetek prawidtowo
kontrolowanego nadcisnienia tetniczego wynidst 14,1% i byt zréznicowany w zaleznosci od
ptci (10% u mezczyzn, 16% u kobiet) [13].

Dla celéw niniejszej pracy najbardziej istotne wydajg sie wyniki programow
epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce po roku 2000. Ich analiza pozwala na ocene
zmian, jakie zaszty na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat, w zakresie czestosci wystepowania,
wykrywania oraz skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego. W celu oceny tych zmian
dokonano pordwnania programu epidemiologicznego NATPOL PLUS z roku 2002
z dwoma programami epidemiologicznymi z roku 2011: NATPOL 2011 oraz POLSENIOR.

NATPOL PLUS byto ogdlnopolskim badaniem epidemiologicznym dotyczagcym
nadcisnienia tetniczego, obejmujacym reprezentatywna dla dorostej populacji Polski grupe
3051 os6b w wieku 18-93 lat. Ocene BP oparto na pomiarach wykonywanych w domu osdéb
badanych przez wyszkolone pielegniarki podczas trzech osobnych wizyt. Nadcisnienie tetnicze

diagnozowano, gdy SBP wynosito 140 mm Hg lub wiecej i/lub DBP osiggato wartosci rowne



lub przekraczajgce 90 mm Hg u 0sdb, ktére nie byty leczone z powodu nadcisnienia tetniczego
lub wtedy, kiedy pacjent byt leczony z powodu nadci$nienia tetniczego.

Dane uzyskane z programu wykazaty, ze rozpowszechnienie nadcis$nienia tetniczego
wérdéd dorostych Polakéw w roku 2002 wynosito 29%, co w przeliczeniu na catg populacje
Polski oznaczatoby 8,4 min chorych. Wysokie prawidtowe BP odnotowano u 30% populacji
(8,7 mIn osoéb), prawidtowe wartosci BP u 21%, a 20% populacji wykazywato optymalne
wartosci BP. Sposréd chorych na nadcisnienie tetnicze jedna trzecia nie byta Swiadoma swojej
choroby (67% chorych miato Swiadomos¢ choroby). Prawidtowg kontrole cisnienia tetniczego
(<140/90 mm Hg) odnotowano u 12% chorych (szacujac dla catego kraju - 1 milion chorych).
Kontrola BP byta nieco lepsza wsréd kobiet (14%) niz mezczyzn (10%). 45% chorych pomimo
leczenia nie osiggata normalizacji wartosci BP, natomiast 10% pomimo postawionego
rozpoznania nie podjeto terapii, a 33% to grupa z niezdiagnozowanym nadcisnieniem
tetniczym. Odnoszac sie do stosowanej farmakoterapii, pacjenci najczesciej przyjmowali
preparaty z grupy ACE-inhibitoréw (ACE - konwertaza angiotensyny, ang. Angiotensin-
Converting Enzyme) (59%), [B-adrenolitykdw (40%), antagonistdw kanatéw wapniowych
(34%), diuretykdw (24%), a pozostate preparaty stosowane byty w 5% przypadkéw [14, 15].

Po 9. latach od zakonczenia programu NATPOL PLUS, w roku 2011 ogtoszono wyniki
dwodch programoéw epidemiologicznych dotyczacych nadcis$nienia tetniczego: NATPOL 2011
oraz POLSENIOR. Badanie NATPOL 2011 przeprowadzono na reprezentatywnej prébie 2 413
dorostych Polakéw w wieku 18-79 lat. Program POLSENIOR w czesci odnoszacej sie do
nadcisnienia tetniczego objat 4 929 osdb, ktére ukoniczyty 65 lat, z czego 2 389 osoby w wieku
80 i wiecej lat. Ta podgrupa stanowita cenne uzupetnienie danych z programu NATPOL 2011.

Badanie NATPOL 2011 realizowane byto w oparciu o metodologie zblizong do badania
NATPOL PLUS. Dane uzyskiwano podczas dwoéch wizyt realizowanych przez wyszkolone
pielegniarki w miejscu zamieszkania badanych oséb. Pomiary BP wykonywane byly
trzykrotnie podczas kazdej z wizyt, a nadcisnienie tetnicze byto definiowane u pacjentéw nie
leczonych hipotensyjnie jako SBP 140 mm Hg lub wiecej i/lub DBP 90 mm Hg lub wiece;j.

Czestos$¢é wystepowania nadcisnienia tetniczego w populacji oséb dorostych do 80 r.z.,
wyniosta 32% (29% u kobiet, 35% u mezczyzn), co odpowiada 9,5 min chorych w skali kraju.
Prawidtowg kontrole BP uzyskano u 26% chorych, 36% byto leczonych nieskutecznie, 9%
pomimo rozpoznania nadcisnienia tetniczego nie podjeto leczenia, a 30% to osoby z

nierozpoznanym wczesniej nadcisnieniem tetniczym. W farmakoterapii nadcisnienia



tetniczego pacjenci przyjmowali najczesciej preparaty z grupy ACE-inhibitoréw (55%), (-
adrenolitykéw (54%), diuretykéw (45%), antagonistow kanatéw wapniowych (30%), sartanow
(22%). Pozostate leki stanowity 5% catosci stosowanej farmakoterapii [16, 17].

W roku 2011 ogtoszono takze wyniki programu POLSENIOR przeprowadzonego u oséb
w wieku 65 lat i wiecej. Metody oceny wartosci BP w tym projekcie byty analogiczne jak w
programie NATPOL 2011. W analizowanej grupie czesto$¢ wystepowania nadcisnienia
tetniczego siegneta 76% (78% u kobiet, 72% u mezczyzn). W podgrupie oséb w wieku 80 i
wiecej lat, ktdra stanowita istotne uzupetnienie badania NATPOL 2011, rozpowszechnienie
nadcisnienia tetniczego wyniosto 73% (76% u kobiet, 66% u mezczyzn), co wskazywato na
okoto 950 tysiecy chorych w Polsce. W tej samej grupie oséb BP optymalne stwierdzono tylko
u 6,7%, BP prawidtowe u 6,8%, a wysokie prawidtowe u 13,5%. 74% chorych na nadcisnienie
tetnicze wiedziato o swojej chorobie. Stopien kontroli BP wynidst 26% i nie réznit sie istotnie
u obu ptci. U chorych w wieku 80 lat i wiecej najczesciej w farmakoterapii nadcisnienia
tetniczego wykorzystywano ACE-inhibitory (54%), diuretyki (40%), f-adrenolityki (36%) oraz
preparaty z grupy antagonistéw kanatéw wapniowych (20%) [18].

Podobna metodologia badania NATPOL PLUS z przeprowadzonymi pdzniej NATPOL
2011 oraz POLSENIOR w czesci dotyczacej nadcisnienia tetniczego, pozwala na ocene zmian
w zakresie rozpowszechnienia, leczenia i kontroli nadcisnienia tetniczego w Polsce. Na
przestrzeni 9 lat jakie dziela omawiane programy, rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego
wzrosto z 29% (cata dorosta populacja) do 32% (w dorostej populacji do 79 roku zycia), siegajac
73% u 0s6b w wieku 80 lat i wiecej. Przetozyto sie to na wzrost szacowanej liczby chorych na
nadcisnienie tetnicze w Polsce z 8,4 min do 10,45 mIn w tej stosunkowo krétkiej perspektywie
czasu. Istotnie zmienity sie dane dotyczace kontroli nadcisnienia tetniczego. Wyniki badania
NATPOL 2011 wskazujg na istotng poprawe skutecznosci leczenia z 12% do 26%. O 9% (z 45
do 36%) obnizyt sie odsetek chorych, u ktdrych pomimo stosowanej farmakoterapii nie udato
sie osiggnac¢ docelowych wartosci BP. Zmalata takze z 10 do 9% grupa chorych, ktérzy pomimo
rozpoznania nadcisnienia tetniczego, nie podjeli leczenia. Odsetek chorych z nierozpoznanym

nadcisnieniem tetniczym obnizyt sie z 33 do 30% (Rycina 2.) [14].
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Rycina 2. Kontrola nadcisnienia tetniczego w Polsce na podstawie badan NATPOL PLUS (2002)
i NATPOL 2011

Dane z badania POLSENIOR w grupie oséb w wieku 80 i wiecej lat wskazujg, ze
prawidtowga kontrole BP uzyskiwano, podobnie jak dla mtodszej populacji, u 26% chorych.

Omdwione programy epidemiologiczne w zakresie nadci$nienia tetniczego wskazujg, ze
podobnie jak w skali globalnej, takze w Polsce, choroba ta stanowi powazny problem
medyczny i spoteczny. Przeprowadzenie nowoczesnych programdow epidemiologicznych,
takich jak NATPOL PLUS, NATPOL 2011 i POLSENIOR, pozwolito na ocene najwazniejszych
zmian, jakie dokonaty sie w perspektywie kilku lat dzielacych te badania oraz umozliwito
prognozowanie trendéw. Eksperci szacujg, ze przy zachowaniu obecnej tendencji czestosé
wystepowania nadcisnienia tetniczego w najblizszych 25 latach przekroczy 50%, a liczba

chorych na nadcisnienie tetnicze siegnie 15 min [19].

2. Kryteria rozpoznania i klasyfikacja nadcis$nienia tetniczego u dorostych

Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego opiera sie na ocenie tylko jednego parametru —
wartosci BP, okreslanej na podstawie prawidlowo wykonanego pomiaru posredniego.
Historia pomiarow BP siega 1773 roku, kiedy to Hales zmierzyt BP krwi u konia za pomoca
szklanej rurki wprowadzonej do przeciete] tetnicy szyjnej. W roku 1856 Faivre, chirurg z

Lyonu, pofgczyt z manometrem rteciowym tetnice udowg chorego poddanego amputacji
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konczyny, notujgc ,$rednie” BP w granicach 115-120 mm Hg. Te bezposrednie pomiary BP,
choé interesujace z punktu widzenia historycznego, nie mogly i nie zostaty wykorzystane
szerzej do pomiaréw tego podstawowego parametru zyciowego. Zasada przeprowadzania
pomiaru posredniego wytonita sie z techniki stosowanej do pomiaru tetna — sfigmografii. Na
przestrzeni lat skonstruowano szereg aparatow pomiarowych, jednak zaden z nich nie znalazt
szerszego zastosowania klinicznego. Przetomem stato sie opracowanie w 1896 roku przez
wioskiego lekarza Scipione Riva-Rocci nowego rodzaju urzadzenia, stanowigcego potaczenie
sfigmomanometru z nadmuchiwanym mankietem. Ta technika pomiaru BP ostatecznie
zyskata uznanie wraz z wprowadzeniem metody ostuchowej opisanej w 1905 roku przez
rosyjskiego chirurga, Nikotaja Korotkowa. Tak wiec, od poczatku XX wieku lekarze zostali
wyposazeni w urzgdzenie pozwalajgce na ocene BP i od tego momentu rozpoczety sie badania
nad znaczeniem wysokosci BP krwi i elementami wptywajgcymi na jego regulacje [20].

Problemem z jakim zetkneli sie lekarze na poczatku XX wieku, byto zdefiniowanie linii
podziatu pomiedzy wartoscig prawidtowa BP, a jego wartoscig patologiczng. Od 1900 roku w
wielu publikacjach starano sie odnies¢ do tego zagadnienia definiujgc wartosci BP
prawidtowego od 120/75 mm Hg (Gallavardin, 1920 r.) do 180/110 mm Hg (Evans, 1956 r.).
Po raz pierwszy warto$¢ 140/90 mm Hg jako granice normy, zaproponowat Perera w roku
1948 [21]. W roku 1959 WHO zalecita, aby osoby z BP nizszym niz 140/90 mm Hg uznawane
byty za zdrowe, natomiast osoby z BP wyzszym niz 160/95 mm Hg kwalifikowane byty jako
chore na nadcisnienie tetnicze. Pomiedzy tymi wartosciami rozciggata sie strefa ,,nadcisnienia
granicznego” [22].

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z roku
2011, nadcisnienie tetnicze mozna byto rozpoznaé, jezeli:
(i) Srednie wartosci BP (wyliczone z co najmniej dwéch pomiaréw dokonanych co
najmniej podczas dwdch réznych wizyt) byty réwne lub wyzsze niz 140 mm Hg dla SBP i/lub
90 mm Hg dla DBP
(ii) Srednie wartosci BP (wyliczone z dwéch pomiaréw dokonanych podczas jednej wizyty)
byty réwne lub wyzsze od 180 mm Hg dla SBP i /lub 110 mm Hg dla DBP
(iii) Na podstawie wiarygodnych danych z wywiaddéw lub dokumentacji pacjenta (wartosci

BP lub fakt przyjmowania lekéw hipotensyjnych) [23].
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Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011 wyrdzniaty trzy
stopnie nadcisnienia tetniczego zalezne od wysokosci SBP i DBP, przy czym stopien
nadci$nienia tetniczego determinowata wyzsza wartos¢ cisnienia. Osobng kategorie
stanowito izolowane nadcisnienie skurczowe w przypadku, gdy SBP byto rowne lub wieksze
od 140 mm Hg, a wartosci DBP pozostawaty ponizej 90 mm Hg. Izolowane nadcisnienie
skurczowe réwniez dzielito sie na trzy stopnie, w zaleznosci od wysokosci SBP. Klasyfikacje

ci$nienia prawidtowego oraz nadcisnienia tetniczego przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja ci$nienia prawidtowego i nadcisnienia tetniczego wg. PTNT 2011

Kategoria SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Optymalne <120 i <80
Prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie tetnicze 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie tetnicze 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie tetnicze 3. stopnia > 180 i/lub =110
Izolowane nadcisnienie tetnicze skurczowe* > 140 i <90

*Stopnie 1., 2., 3. w zaleznosci od wartosci SBP

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego 2011 dotyczace klasyfikacji
ci$nienia prawidtowego i nadci$nienia tetniczego byty zbiezne ze wspdlnymi wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego opublikowanymi w roku 2007 (ESH/ESC 2007) [24], zaktualizowanymi w
roku 2009 [25].

3. Porownanie zalecen Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z roku 2007 (z aktualizacja 2009)

z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011

Do momentu ogtoszenia wytycznych PTNT 2011 najbardziej aktualnym dokumentem
obowigzujgcym w Polsce, ktéry odnosit sie do diagnostyki i leczenia nadcisnienia tetniczego,
pozostawaty wytyczne ESH/ESC 2007, z ich aktualizacjg w roku 2009. Analiza réznic pomiedzy
tym europejskim dokumentem obowigzujgcym Polsce do 2011 roku, a polskimi wytycznymi
ogtoszonymi na przetomie maja i czerwca tegoz roku, pozwala na ocene ewentualnego

wptywu tych ostatnich na zachowania terapeutyczne polskich lekarzy.
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3.1. Klasyfikacja cisnienia prawidtowego i nadcisnienia tetniczego oraz ocena

ryzyka sercowo-naczyniowego

Jak przedstawiono we wczesniejszej czesci pracy, oba dokumenty, europejski i polski,
przyjety identyczng klasyfikacje BP prawidtowego i nadci$nienia tetniczego. W podobny
sposéb rekomendowaty takze ocene ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych, opierajac sie z
jednej strony na wartosciach BP, z drugiej na obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, chordéb wspétistniejgcych i uszkodzen narzgdowych. W zakresie czynnikéw
ryzyka dokument polski przyjat nieco inne, bardziej restrykcyjne kryteria dla: (i) otytosci
brzusznej: obwdd pasa u mezczyzn 94 cm lub wiecej, u kobiet 80 cm lub wiecej (vs. > 102 cm
dla mezczyzn i > 88 cm dla kobiet w wytycznych ESH/ESC 2007) i (ii) stezenia glukozy we krwi
na czczo > 5,6 mmol/I (vs. 5,6 - 6,9 mmol/l w wytycznych ESH/ESC 2007).

Wytyczne PTNT 2011 przyjety takze odmienng od wytycznych europejskich definicje
zespofu metabolicznego, wg. IDF (Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna, ang.
International Diabetes Federation), a nie wg. NCEP ATP IIl (Trzeci Raport Narodowego
Programu Edukacji Cholesterolowej na temat wykrywania, oceny i leczenia
hipercholesterolemii u oséb dorostych, ang. National Cholesterol Education Program, Adult
Treatment Panel Ill). Byty to jednak niewielkie zmiany wynikajgce z aktualizacji biezgcej
wiedzy medycznej. Oba dokumenty w podobny, cho¢ nieidentyczny sposéb, okreslaty ryzyko
sercowo-naczyniowe (tzw. ryzyko dodane, 10-letnie ryzyko rozwoju choroby uktadu sercowo-
naczyniowego lub zgonu) przy danych wartosciach BP oraz wspétistnieniu czynnikéw ryzyka,
dodatkowych choréb czy uszkodzen narzgdowych. Réznica dotyczyta chorych z prawidtowymi
wartosciami BP (120/80 — 129/84 mm Hg) oraz co najmniej trzema czynnikami ryzyka lub
cukrzycg albo subklinicznymi uszkodzeniami narzgdowymi. Wytyczne PTNT 2011 okreslaty
ryzyko w tej grupie jako wysokie, podczas gdy rekomendacje ESH/ESC 2007 wskazywaty na
ryzyko bardzo wysokie. Aktualizacja wytycznych ESH/ESC z 2009 roku nie przyniosta istotnych

zmian w zakresie stratyfikacji ryzyka w odniesieniu do dokumentu z 2007 roku.
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3.2. Postepowanie terapeutyczne

Bazujagc na bardzo zblizonym okredleniu ryzyka sercowo-naczyniowego, oba
dokumenty, polski i europejski, réznig sie w pewnych punktach co do zalecen dotyczacych
terapii:

(i) Cisnienie tetnicze wysokie prawidtowe

Wytyczne PTNT 2011 nie zalecajg farmakoterapii zmierzajacej do redukcji BP u 0séb z
prawidtowym wysokim BP, bez wzgledu na wspdtistniejgce czynniki ryzyka, choroby czy
uszkodzenia narzgdowe. Jedyng zalecang interwencjg w tej sytuacji jest modyfikacja stylu
zycia. Leki o dziataniu hipotensyjnym moga by¢ u tych pacjentéow stosowane z innych wskazan
niz redukcja BP (terapia powiktan sercowych, prewencja sercowo-naczyniowa). W wytycznych
ESH/ESC 2007 eksperci rekomendujg wraz z modyfikacjg stylu zycia, wigczenie farmakoterapii
w podgrupie oséb z jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, chorobg nerek czy
cukrzycg oraz rozwazenie farmakoterapii u oséb ze wspodtistniejgcymi co najmniej trzema
czynnikami ryzyka, zespotem metabolicznym lub uszkodzeniami narzgdowymi. Aktualizacja
wytycznych ESH/ESC z 2009 roku krytycznie odnosi sie do rozpoczynania farmakoterapii
hipotensyjnej w tej grupie chorych wskazujac, ze nie ma przekonujgcych danych medycznych
przemawiajgcych za potrzebg wdrozenia leczenia obnizajgcego BP krwi u oséb ze
wspotistniejgcg cukrzycy, chorobg niedokrwienng serca oraz u pacjentdow po przebytym
incydencie naczyniowo-mdézgowym. Aktualizacja wytycznych ESH/ESC z 2009 roku jest wiec w
tym zakresie zbiezna z rekomendacjami PTNT 2011.

(ii) Nadcisnienie tetnicze 1. stopnia

Wytyczne PTNT 2011 wskazujg, ze u chorych bez czynnikédw ryzyka lub z 1 - 2
czynnikami, rozpoczecie leczenia farmakologicznego powinno byé poprzedzone okresem 3-
miesiecznej modyfikacji stylu zycia, a farmakoterapia wigczona dopiero gdy okaze sie to
nieskuteczne (BP > 140/90 mm Hg). Wytyczne ESH/ESC 2007 wydaja sie by¢ mniej precyzyjne,
rekomendujac kilkumiesieczny (chorzy bez czynnikéw ryzyka) lub kilkutygodniowy (chorzy z 1
- 2 czynnikami ryzyka) okres modyfikacji stylu zycia przed wdrozeniem farmakoterapii.
Aktualizacja wytycznych ESH/ESC z 2009 roku nie zmienia tego zapisu, cho¢ wskazuje na
ograniczone dane medyczne przemawiajgce za wdrazaniem terapii u chorych z 1. stopniem

nadcis$nienia tetniczego i niskim lub srednim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
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(iii) Nadcisnienie tetnicze 2. stopnia

Wytyczne PTNT rekomendujg u tych chorych réwnolegte rozpoczecie modyfikacji stylu
zycia i farmakoterapii. Wytyczne ESH/ESC 2007 u chorych bez lub z 1 - 2 czynnikami ryzyka
zalecajg rozpoczecie od modyfikacji stylu zycia, ktéra powinna byé prowadzona przez kilka
tygodni, a w przypadku jej nieskutecznosci, wdrozenie farmakoterapii. Aktualizacja
europejskiego dokumentu z roku 2009 nie odnosi sie bezposrednio do tej grupy chorych, cho¢
zaznacza, ze wczesne wdrozenie terapii hipotensyjnej przed wystgpieniem uszkodzen

narzgdowych czy incydentéw sercowo-naczyniowych jest racjonalnym postepowaniem.

3.3. Docelowe wartosci ci$nienia tetniczego

Istotne réznice pomiedzy omawianymi dokumentami dotyczg rowniez zakresu wartosci
docelowych BP, jakie chorzy z nadcisnieniem tetniczym powinni uzyskaé, aby w jak
najwiekszym stopniu zredukowad ryzyko sercowo-naczyniowe. Dla wiekszosci chorych z
nadcisnieniem tetniczym zaréwno rekomendacje PTNT 2011, jak i ESH/ESC 2007 przyjmuja
wartos¢ optymalng ponizej 140/90 mm Hg, natomiast rdznice wystepujg w odniesieniu do
chorych wysokiego ryzyka. Wytyczne PTNT 2011 rekomendujg redukcje BP ponizej wartosci
140/90 mm Hg takze u chorych wysokiego ryzyka, u ktérych nadcisnienie tetnicze
wspotistnieje z cukrzyca, chorobg niedokrwienng serca, przebytym zawatem serca lub
udarem, podczas gdy rekomendacje ESH/ESC 2007 wskazujg na bardziej agresywny cel terapii
w tej grupie chorych, warto$¢ BP ponizej 130/80 mm Hg. Ten cel terapii hipotensyjnej, ktory
pojawit sie w wytycznych ESH/ESC z roku 2007, zostat jednak zmodyfikowany przez ich
aktualizacje z roku 2009. Europejscy eksperci ponownie analizujgc dostepne dane medyczne
staneli na stanowisku, ze u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i wspadtistniejgcg cukrzyca
lub chorobg uktadu sercowo-naczyniowego nie ma wystarczajgcych dowodéw na korzysci
ptynace z redukcji BP do wartosci ponizej 130/80 mm Hg. Zalecili, podobnie jak pdzniejsze
wytyczne PTNT 2011, redukcje BP do wartosci < 140/90 mm Hg, wskazujac jednoczesnie na
najbardziej pozgdany zakres cisnien w granicach 130-139/80-85 mm Hg. Ten bardziej ostrozny
cel terapii, znalazt swoje odniesienie w coraz czesSciej pojawiajgcych sie publikacjach
dokumentujacych obecnos¢ krzywej ,,J”, ktéra wskazuje, ze zbyt niskie BP, zwtaszcza DBP,

moze odpowiadac za wzrost incydentdw sercowo-naczyniowych.
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Kolejna istotna réznica dotyczy chorych po 80. roku zycia. Wytyczne ESH/ESC 2007 nie
rekomendowaty rozpoczynania terapii hipotensyjnej u tych chorych, nie okreslaty takze
docelowego BP. Publikacja wynikéw badania HYVET [26] wptyneta na modyfikacje wytycznych
w tym zakresie (aktualizacja z 2009 roku) oraz tres¢ wytycznych PTNT 2011. Oba dokumenty
wskazujg na potrzebe inicjacji terapii w tej grupie chorych oraz okreslajg docelowe SBP na

ponizej 150 mm Hg.

3.4. Podstawowe grupy lekow

Wymienione dokumenty rekomendujg rozpoczynanie leczenia niepowikfanego
nadcisnienia tetniczego od preparatdw pochodzgcych z pieciu podstawowych klas lekéw
hipotensyjnych o udokumentowanej skutecznosci w zakresie redukcji Smiertelnosci sercowo-
naczyniowej i/lub redukcji ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych. Wymienione klasy to:
diuretyki tiazydowe, f-adrenolityki, antagonisci kanatéw wapniowych, ACE-inhibitory oraz
leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny Il (sartany). Wytyczne ESH/ESC 2007 wraz z ich
aktualizacjg z roku 2009 nie wskazujg na jakiekolwiek preferencje w poszczegélnych klasach
terapeutycznych.

Odmiennie odnoszg sie do tego zagadnienia polscy eksperci. Zalecenia PTNT 2011 w
obrebie trzech klas lekéw: diuretykéw tiazydowych, f-adrenolitykdw oraz antagonistow
kanatéw wapniowych wyrdzniajg preferowane podgrupy preparatéw. Wedtug PTNT, posrod
lekéw diuretycznych preferowane powinny by¢ diuretyki tiazydopodobne (indapamid i
chlortalidon), gtéwnie ze wzgledu na korzystny profil metaboliczny, dtugos¢ dziatania oraz
udokumentowany w duzych badaniach klinicznych (tj. HYVET [26] i ALLHAT [27]) wptyw na
redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego, w odréznieniu od hydrochlorotiazydu, dla ktérego
podkreslano brak dowoddw w prewencji incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych z
nadcisnieniem tetniczym w stosowanych obecnie matych dawkach tego leku, niewielki efekt
hipotensyjny oraz krétszy czas dziatania [28].

W grupie -adrenolitykdéw wytyczne PTNT 2011 wskazujg na preferencje zastosowania
w terapii hipotensyjnej preparatéw wazodylatacyjnych (karwedilol, nebiwolol).
Rekomendacje te oparte sg gtdéwnie na przestankach patofizjologicznych i farmakologicznych
oraz wybranych badaniach klinicznych. Przewagi f-adrenolitykdw wazodylatacyjnych dotycza

ich wyzszej niz klasycznych lekéw z tej grupy skutecznosci w zakresie redukcji cisnienia
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centralnego w aorcie oraz bardziej korzystnego wptywu na insulinowrazliwos$¢, szczegdlnie
istotny parametr u chorych z zespotem metabolicznym lub cukrzyca.

W odniesieniu do antagonistéw kanatéw wapniowych preferencje okresSlone w
wytycznych PTNT 2011 dotyczg pochodnych dihydropirydynowych, ktdre posiadajg znacznie
wiecej dowoddéw z duzych badan klinicznych (ASCOT [29], VALUE [30], ACCOMPLISH [31]) niz
pozostate leki z tej grupy.

Omawiane wytyczne w odmienny sposéb odnoszg sie rdwniez do indywidualizacji
terapii nadcisnienia tetniczego. Oba dokumenty wskazujg na potrzebe indywidualnego
podejscia terapeutycznego do kazdego chorego z nadcisnieniem tetniczym, jednak
rekomendacje europejskie pozostajg w tym wzgledzie na dosy¢ duzym poziomie ogdlnosci.
Zalecajg w okreslonych stanach klinicznych towarzyszgcych nadcisnieniu tetniczemu, takich
jak uszkodzenia narzagdowe, choroby wspdtistniejgce czy powiktania sercowo-naczyniowe,
klase lekdw, badz kilka klas lekédw do rozpoczynania lub intensyfikacji terapii. W przypadku,
kiedy w danym stanie klinicznym rekomendacja dotyczy kilku klas, dokument europejski nie
wskazuje, ktdra z nich powinna by¢ wybrana, krytycznie odnosi sie do braku tzw. efektu klasy

czy preferowania okreslonych lekdw w danych grupach terapeutycznych (Rycina 3.).

Box 11 Position statement: Antihypertensive
treatment: Preferred drugs

Subclinical organ damage

Clinical event
Previous stroke
Previous MI
Angina pectoris
Heart failure

Atrial fibrillation
Recurrent
Permanent

ESRD/proteinuria

Peripheral artery

disease

Condition

ISH (elderly)
Metabolic syndrome
Diabetes mellitus
Pregnancy

Blacks

ACE inhibitors; ARB:
CA: calcium antagonists; BB: B-blockers

LVH ACEIl, CA, ARB
Asympt. CA, ACEI
atherosclerosis

Microalbuminuria ACEI, ARB
Renal dysfunction ACEIl, ARB

any BP lowering agent
BB, ACEI, ARB

BB, CA

diuretics, BB, ACEI, ARB,
antialdosterone agents

ARB, ACEI

BB, non-dihydropiridine CA
ACEI, ARB, loop diuretics
CA

diuretics, CA

ACEIl, ARB, CA
ACEIl, ARB

CA, methyldopa, BB
diuretics, CA

Abbreviations: LVH: left ventricular hypertrophy; ISH: iso-
lated systolic hypertension; ESRD: renal failure; ACEI:
angiotensin receptor antagonists;

Rycina 3. Preferowane klasy lekéw hipotensyjnych w okreslonych stanach klinicznych wg.

ESH/ESC 2007 [24]
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Wytyczne PTNT 2011 sg bardziej szczegétowe. Na bazie wynikdw randomizowanych
badan klinicznych nie tylko wskazujg klasy terapeutyczne rekomendowane w stanach
klinicznych towarzyszacych nadcisnieniu tetniczemu rdéznicujac, ktéra z tych klas powinna by¢
traktowana jako leczenie pierwszej linii, ale precyzujg réwniez w wielu przypadkach, jaka
molekufa w obrebie danej klasy jest preferowana.

U chorych z nadcisnieniem tetniczym wspdtistniejgcym z chorobg niedokrwienng serca
wytyczne PTNT 2011 rekomendujg f-adrenolityki i ACE-inhibitory jako leki pierwszego
wyboru, a w klasie ACE-inhibitoréw jako preferowane: perindopril i ramipril. Jako druga linia
terapii wskazywane sg preparaty z grupy antagonistow kanatéw wapniowych (zaréwno
pochodne dihydropirydynowe, jak i niedihydropirydynowe). W przypadku nietolerancji lub
przeciwwskazan do ACE-inhibitorow wytyczne wskazujg na sartany, z preferencjg dla
telmisartanu [23].

W sytuacji klinicznej, w ktérej nadcisnieniu tetniczemu towarzyszy cukrzyca, lekami
pierwszego wybory sg ACE-inhibitory lub sartany, a w drugiej linii zalecane jest stosowanie
pochodnych dihydropirydynowych antagonistéw kanatéw wapniowych lub diuretykéw, z
preferencjg dla indapamidu.

U chorych z nadcisnieniem tetniczym i przebytym incydentem naczyniowo-mdzgowym
preferencyjnymi klasami lekdw sg sartany i diuretyki (zwtaszcza tiazydopodobne), a lekami
drugiego wyboru ACE-inhibitory.

We wspotistniejgcej niewydolnosci serca grupami lekéw pierwszego wyboru sg ACE-
inhibitory i B-adrenolityki, a wsrdd tych drugich preferowane: karwedilol, bisoprolol,

metoprolol XR/CR i nebiwolol (Rycina 4.).
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Stan kliniczny Leki preferowane w | iw Il rzucie
0T BB ACa ACa  ACEl  ARB AA DpP MD
(chpl  (n-dhp)
Przerost lewe] komory serca | |
Przehyty zawal serca | | [P I
Niewydolnosc serca Il P | I I I
Choroba niedokrwienna serca | I Il I I
Migotanie przedsionkow utrwalone | |
Tachyarytmie |
Przebyty udar I |
Zespdl metaboliczny I II | |
Cukrzyca I I | |
Dna moczanowa I
Nadciénienie U oséb w podeszym wigku | I II
Nadeiénienie u oséh po 80. 12 [ I
[zolowane nadcisnienie skurczowe | | I Il
Albuminuria/bialkemocz I Il | I
Przewlekla choroba nerek/cukrzycowa/ I |
nigcukrzycowa choroba nerek
Nigwydolnosé nerek | | I
Cigza IP [ " |
Zaburzenia potencji I |
Astma oskrzelowa/ |
/przewlekla obturacyjna choroba pluc
Jaskra
| — lek pierwszego wyboru

I — lek drugiego wyboru w terapii skojarzons]

X — pray nietolerancji ACEl

| — preferowany telmisartan i walsartan

27— tylko karwedill, bisoprolol, metoprolol XR/CR, nebiwolol

3 — preferowany kandesartan i walsartan

4 — preferowany perindopril i ramipril

5 — preferowany telmisartan

§ — preferowany indapamid

1—tylko losartan

8 — tylko indapamid

9 — preferowany labetalol (trudno dostepny w Palsce), z innych BB tylke metoprolol

10— tylke nifedipina (preferowana o przediuzonym uwalnianiu)

11— tylko werapamil

17 —tylko nebiwolol

DT — diuretyki; BB — p-adrenalityki; ACa {dhp) — antagonisci wapnia dihydropirydynowi; ACa (n-dhp) — antagoniéci wapnia niediftydropirydynowi; ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny;
ARB — leki blokujgee receptor angiotensyny; AA — antaganisci aldosteronu; OP — diuretyki petiowe; MD — metyldopa

Rycina 4. Preferowane grupy lekéw pierwszego (1) i drugiego (Il) wyboru w zaleznosci od
wskazan dodatkowych wg. PTNT 2011 [23]

3.5. Algorytm terapii hipotensyjnej

Kolejng réznicg pomiedzy dwoma dokumentami sg rekomendacje dotyczace algorytmu
terapii hipotensyjnej. Wytyczne PTNT 2011 przejety algorytm opublikowany w wytycznych
ESH/ESC 2007 (aktualizacja z 2009 roku nie wniosta zmian w tym zakresie), wprowadzajac do
niego kilka istotnych modyfikacji. Pierwsza z nich dotyczy wdrozenia monoterapii lub terapii
skojarzonej. Europejskie zalecenia wskazywaty, ze u pacjentéw z nadcisnieniem 1. stopnia,

niewielkim ryzykiem sercowo-naczyniowym i docelowa wartoscig BP < 140/90 mm Hg nalezy
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wdrozy¢ monoterapie, natomiast u chorych w nadcisnieniem 2. i 3. stopnia, wysokim i bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i docelowg wartoscig BP < 130/80 mm Hg nalezy
rozpoczyc leczenie skojarzone. Ujednolicenie BP docelowego (do wartosci < 140/90 mm Hg)
bez wzgledu na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego, jakie zostato wprowadzone w
aktualizacji wytycznych ESH/ESC 2009, pozwolito na uproszczenie tego schematu w polskim
dokumencie. Rozpoczecie terapii od pojedynczego leku jest rekomendowane przez polskich
ekspertéw w przypadku, kiedy mamy do czynienia z nadcisnieniem 1. stopnia, a pozadana
redukcja jego wartosci wynosi < 20/10 mm Hg. Rozpoczecie terapii w oparciu o leczenie
skojarzone zalecane jest u chorych z nadcisnieniem 2. i 3. stopnia, a oczekiwana redukcja jego
wartosci przekracza 20/10 mm Hg.

Druga wazna modyfikacja europejskiego algorytmu, jaka pojawita sie w polskich
wytycznych, to mozliwos¢ dotgczenia drugiego leku do monoterapii w niskiej lub Sredniej
dawce jako alternatywa do zwiekszania dawki tego samego preparatu (co byto proponowane
jako jedyne rozwigzanie przez europejskich ekspertow).

Trzecia modyfikacja algorytmu ESH/ESC 2007 dotyczyta mozliwosci dotgczenia trzeciego
leku w zwyczajowej dawce do potaczenia dwulekowego w petnych dawkach, zanim
wykorzystane zostanie potgczenie trdjlekowe w petnych dawkach. Modyfikacje algorytmu

terapii hipotensyjnej ilustruje Rycina 5.

STRATEGIA TERAPII HIPOTENSYJNEJ (PTNT 2011)

WYBIERZ POMIEDZY

NADC|SN|EN|E 1. ST. NADC|SN|EN|E 2.i3.ST.
Obnizenie RR o <20/]/ \Obnzene RR 0 <20/10

NADAL WYSOKIE

o~ \ /

JEDEN LEK CENIENIE g KOMBINACJAZ LEKOW

N

TEN SAM LEK | g ZMIEN LEK NA INNY TA SAMA KOMBINACJA DODAJ TRZECI LEK
w petnej dawce wmatejdawece w petnych dawkach wmatejdawee
l / \ CISNIENIE \ /
P — NADAL WYSOKIE
KOMBINACIA 2-3 LEKOW MONOTERAPIA KOMBINACIA 3 LEKOW
w petnych dawkach w petnej dawce w petnych dawkach

Rycina 5. Modyfikacje algorytmu terapii hipotensyjnej ESH/ESC 2007 w wytycznych PTNT
2011
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3.6. Leczenie skojarzone nadcisnienia tetniczego

Wiekszo$¢ pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wymaga do osiggniecia docelowych
wartosci BP zastosowania co najmniej dwdch lekdéw hipotensyjnych. Wytyczne ESH/ESC 2007
z ich aktualizacjg w roku 2009 oraz wytyczne PTNT 2011 rdznig sie w zakresie rekomendacji
co do leczenia skojarzonego. Oba analizowane dokumenty podkreslajg role terapii
skojarzonej, jednak w nieco odmienny sposéb odnoszg sie do poszczegdlnych potaczen lekdow.
Europejscy eksperci wprowadzili w roku 2007 dwie kategorie dotyczace potgczen lekéw
hipotensyjnych: preferowane i mozliwe, podczas gdy wytyczne PTNT 2011 opierajg sie na
trzech kategoriach: potaczen preferowanych, mozliwych i przeciwwskazanych. Wedtug
wytycznych PTNT 2011, potaczeniem przeciwwskazanym, na podstawie wynikow badania
ONTARGET [32], jest skojarzenie lekéw z grupy ACE-inhibitoréw i sartanow. W aktualizacji
wytycznych europejskich z 2009 roku autorzy podejmujg co prawda dyskusje co do wartosci
tego potaczenia w terapii pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, jednak pozostawiajg je jako
mozliwe, dostrzegajgc potencjalne jego zastosowanie u chorych z albuminuria.

Rdznice pomiedzy europejskimi i polskimi wytycznymi dotyczg takie potaczen
preferowanych. ESH/ESC 2007 zalicza do tej grupy potgczenia ACE-inhibitoréow z diuretykami
tiazydowymi lub antagonistami kanatdw wapniowych, pofgczenia sartandw z diuretykami
tiazydowymi lub antagonistami kanatow wapniowych oraz potfgczenia antagonistéw kanatéw
wapniowych z diuretykami tiazydowymi lub B-adrenolitykami (to ostatnie poddane krytycznej
dyskusji w aktualizacji wytycznych z 2009 roku jako skojarzenie pozbawione dowoddw
wskazujgcych na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego, ale bez jednoznacznego wskazania
na zmiane jego statusu na potgczenie mozliwe). Wytyczne PTNT 2011 nie uwzgledniaja
potaczenia antagonisty kanatéw wapniowych z diuretykiem lub [-adrenolitykiem jako
preferowanych, natomiast do tej grupy kwalifikujg skojarzenie ACE-inhibitora i preparatu z
grupy [-adrenolitykdw. Pozostate, nie oméwione tu potaczenia w obu dokumentach
traktowane sg jako mozliwe.

Podsumowujac analizowane dokumenty: wytyczne ESH/ESC 2007, ich aktualizacje z
roku 2009 oraz wytyczne PTNT 2011, mozna zauwazy¢ istotne réznice. Najwazniejsze dotycza
poréwnania wytycznych ESH/ESC 2007 z polskimi rekomendacjami z roku 2011. Wytyczne
PTNT 2011 wprowadzity: (i) modyfikacje wdrazania farmakoterapii przy okreslonym poziomie

ryzyka sercowo-naczyniowego i wartosci BP, (ii) unifikacje docelowych wartosci BP oraz
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ustalenie docelowej BP u chorych > 80 r. z., (iii) preferowanie w ramach podstawowych klas
lekéw podgrupy preparatéw stuzgcych do rozpoczynania terapii, (iv) dalszg indywidualizacje
terapii i rekomendowanie okreslonych molekut o udokumentowanej skutecznosci w
zdefiniowanych stanach klinicznych, w ktérych nadcisnienie tetnicze wspdtistnieje z
okreslonymi chorobami wspdtistniejgcymi, czynnikami ryzyka czy uszkodzeniami
narzgdowymi, (v) wprowadzenie kategorii potaczen przeciwwskazanych w kojarzeniu
preparatéw hipotensyjnych.

Aktualizacja wytycznych ESH/ESC z roku 2009 zmodyfikowata zapisy zalecen z 2007
roku. Najwazniejsze zmiany, ktére pojawity sie w aktualizacji wytycznych ESH/ESC 2009, i
ktére zostaty nastepnie wigczone do wytycznych PTNT 2011, to: (i) ustalenie docelowych
wartosci BP na < 140/90 mm Hg bez wzgledu na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego, (ii)
rekomendacja rozpoczynania terapii hipotensyjnej u chorych > 80 roku zycia wraz ze
wskazaniem celu terapii jakim jest redukcja SBP ponizej 150 mm Hg, (iii) brak rekomendacji
dotyczgcej rozpoczynania farmakoterapii u oséb z wysokim prawidtowym cisnieniem
tetniczym. Pomimo wprowadzonych zmian, aktualizacja wytycznych ESH/ESC z 2009
utrzymata wiekszos$é zapisow zawartych w europejskim dokumencie z 2007 roku.

Polscy eksperci opracowujgc wytyczne PTNT 2011 odnosili sie bezposrednio do obu
europejskich dokumentéw, ale wprowadzili kilka witasnych, istotnych dla postepowania
terapeutycznego zmian. W$réd nich nalezy wymienié m.in.: (i) doprecyzowanie czasu leczenia
niefarmakologicznego przed wdrozeniem farmakoterapii przy danym poziomie ryzyka
sercowo-naczyniowego i wartosci BP, (ii) dalej posunietg indywidualizacje farmakoterapii
przektadajgcg sie na preferencje grup preparatéw lub molekut w wybranych klasach
terapeutycznych, (iii) nieco odmienny algorytm terapii hipotensyjnej, (iv) wprowadzenie
kategorii potgczen przeciwwskazanych w leczeniu skojarzonym.

Zmiany, jakie wniosty wytyczne PTNT 2011 w zakresie postepowania terapeutycznego
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, powinny zmodyfikowaé, w okresie po ich
wprowadzeniu, postepowanie terapeutyczne lekarzy. Bedzie to przedmiotem analiz w dalszej

czesci niniejszej pracy.
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4. Rola wytycznych w praktyce klinicznej. Metody upowszechnienia wytycznych

Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011

W ostatnich dziesiecioleciach obserwuje sie szczegdlnie dynamiczny postep w zakresie
badan medycznych, zardwno w odniesieniu do nauk podstawowych, jak i klinicznych.
Realizowane projekty badawcze pozwalajg nie tylko na rozwijanie nowych strategii
terapeutycznych, ale skupiajg sie takze na identyfikacji czynnikéw ryzyka lezgcych u podstaw
rozwoju wielu chordéb. Liczba publikacji medycznych pojawiajgcych sie kazdego dnia Swiadczy
o ciggtym rozwoju tej dziedziny, jednak cze$¢ doniesier naukowych niesie ze sobg ,,sprzeczne”
i trudne do interpretacji wyniki zwigzane choc¢by z odmiennym doborem populacji czy czasem
prowadzenia obserwacji. Dla lekarza praktyka, pod opieka ktérego pozostaje kilka tysiecy
pacjentéw cierpigcych na rézne choroby, obszernosé dostepnych danych i mnogos¢ opinii
eksperckich, obok oczywistych korzysci, moze stanowi¢ istotny problem w ustaleniu
wiasciwego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Zauwazalna jest dysproporcja
pomiedzy dostepng wiedzg medyczng, a jej zastosowaniem w praktyce. Mozna zaryzykowac
stwierdzenie, ze z réznych powoddw, systemowych, ekonomicznych czy motywacyjnych, ta
réznica stale sie powieksza.

Jednym ze sposobdw implementacji wiedzy medycznej do praktyki klinicznej sg
rekomendacje towarzystw naukowych i grup eksperckich. Eksperci dokonujg przegladu
biezgcej wiedzy medycznej i formutujg zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w poszczegdlnych jednostkach chorobowych. Zawierajg one aktualng,
skondensowang wiedze, przekazang w praktyczny sposob, utatwiajacy jej wdrozenie.

Klasyczne, akademickie podejscie oparte na ogtaszaniu i publikowaniu rekomendacji,
jak pokazuje praktyka, jest tylko w czesci skuteczne. Trudnosci w implementacji wytycznych
wymagajg podjecia nowych strategii ich komunikacji. Interesujgcg metodg zastosowang w
Stanach Zjednoczonych, zblizong do marketingu farmaceutycznego, ktora istotnie przyspiesza
wdrazanie wytycznych jest tzw. ,,academic detailing” [33]. Metoda oparta jest na wybraniu
kilku najwazniejszych zmian w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym, jasnym ich
zdefiniowaniu i spdéjnej komunikacji skierowanej do profesjonalistéw medycznych.
Komunikacja tych zmian odbywa sie podczas spotkann w matych grupach prowadzonych przez
ekspertéw medycznych omawiajgcych zdefiniowane wczeséniej zagadnienia, ktére niosg ze

sobg nowe rekomendacje. Proponowane sg konkretne modyfikacje w postepowaniu
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diagnostyczno-terapeutycznym i wskazywane potencjalne bariery w implementacji zmian.
Opisang metode zastosowano w Stanach Zjednoczonych ewaluujac wptyw badania ALLHAT
[27] i wytycznych JNC-7 [34] na zachowania preskrypcyjne lekarzy. Przedmiotem analizy byto
stosowanie diuretykéw tiazydopodobnych. Wykazano, ze w regionach, w ktérych
prowadzono najbardziej intensywng kampanie oparta na ,academic detailing” odsetek
stosowania diuretykéw tiazydopodobnych wzrést z 37,9% (przed interwencjg) do 46,5% (po
interwencji). W rejonach z najmniejszg intensywnoscig nie zaobserwowano takiej zmiany
(38,3% przed interwencjg i 36,7% po interwencji), a odsetek stosowania diuretykdéw
tiazydopodobnych byt poréwnywalny do obszaréw, w ktérych w ogdle nie stosowano
interwencji w postaci ,,academic detailing” [35].

Wytyczne PTNT 2011 przyniosty kilka, omdéwionych w poprzednich rozdziatach,
istotnych zmian w odniesieniu do obowigzujgcych wczesniej standardéw ESH/ESC 2007 (z ich
aktualizacjg w roku 2009). Aby oceni¢ wptyw wytycznych PTNT 2011 na zachowania
terapeutyczne lekarzy, nalezato wzigé pod uwage, czy z trescig wytycznych, a szczegdlnie z
giéwnymi wprowadzonymi zmianami, zapoznata sie odpowiednio duza grupa lekarzy
odpowiedzialnych za rozpoznawanie i leczenie nadci$nienia tetniczego w Polsce.

Po raz pierwszy wytyczne PTNT 2011 zostaty zaprezentowane na konferencji pisma
»,Nadcis$nienie Tetnicze” w maju 2011 roku, a miesigc pdzniej opublikowane w oficjalnym
pismie PTNT ,Nadcis$nienie Tetnicze”. Wytyczne PTNT 2011 wraz z periodykiem ,, Nadcisnienie
Tetnicze” trafity do okoto 2 tysiecy odbiorcow, gtéwnie specjalistow zajmujgcych sie
problematyka nadcisnienia tetniczego. Od momentu publikacji dokumentu, staraniem PTNT
rozpoczeta sie szeroka akcja jego popularyzacji. Obejmowata ona: (i) dystrybucje dokumentu
do szerokiego grona lekarzy w formie papierowej oraz elektronicznej, (ii) publikacje w
periodykach medycznych nawigzujgce do gtéwnych zmian, jakie polski dokument wprowadzit
w zakresie diagnostyki i leczenia nadcisnienia tetniczego, (iii) komunikacje dotyczaca
wytycznych, prowadzong podczas konferencji naukowych poswieconych problematyce
nadcisnienia tetniczego.

Poza publikacjg w ,Nadci$nieniu Tetniczym” zostato wydanych 20 000 tysiecy kopii
dokumentu, ktére we wspdtpracy z partnerami z przemystu farmaceutycznego byly
bezptatnie dystrybuowane wsrdd lekarzy zajmujacych sie diagnostyka i terapig nadcisnienia

tetniczego. Réwnolegle z publikacja w ,Nadcisnieniu Tetniczym”, wytyczne zostaty
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zamieszczone na oficjalnym portalu internetowym PTNT www.nadcisnienietetnicze.pl. Portal

ten odwiedzato co miesigc ok. 13 tysiecy lekarzy.

Wytyczne PTNT 2011 byly takze szeroko dyskutowane w polskiej prasie medyczne;.
Eksperci PTNT licznie wypowiadali sie na tamach medycznych periodykdw na temat gtéwnych
zmian, jakie przyniosty ze sobg nowe rekomendacje. Waznym dokumentem w tym wzgledzie
byt artykut opublikowany na tamach ,Nadcisnienia Tetniczego” jako komentarz do zalecen,
ktory z jednej strony zawierat skrot wytycznych PTNT 2011, z drugiej odnosit sie bezposrednio
do zmian, jakie polski dokument wprowadzat w stosunku do rekomendacji ESH/ESC 2007 z ich
aktualizacjag w roku 2009 [36]. Dokument ten zostat wydrukowany i upowszechniony w
srodowisku medycznym w liczbie 20 000 egzemplarzy. Od momentu publikacji wytycznych do
korica 2011 roku liczba jego cytowan wyniosta 27 [Google Scholar], cho¢ z pewnoscig
statystyki te nie ujmujg wszystkich publikacji odwotujgcych sie do rekomendacji PTNT 2011 w
tym okresie.

Poza publikacjami, istotnym dziataniem popularyzujgcym nowe wytyczne byty sympozja
naukowe. Wspomniana wczesniej konferencja pisma ,Nadcisnienie Tetnicze”, na ktérej w
maju 2011 roku zaprezentowano jeszcze nieopublikowane wytyczne PTNT 2011, rozpoczeta
cykl konferencji prowadzonych w catej Polsce, ktére w catosci dedykowane byly nowym
wytycznym PTNT 2011. W okresie od maja do grudnia 2011 roku zorganizowano 8 spotkan z
udziatem okoto 1200 lekarzy. Poza cyklem sympozjéw odbywajgcych sie pod patronatem
PTNT, rowniez podczas wiekszosci konferencji kardiologicznych i internistycznych omawiano
zagadnienia zwigzane z nowymi wytycznymi. Tego typu konferencji o zasiegu regionalnym
odbyto sie kilkadziesigt, co dato mozliwos$¢ zapoznania sie z gtéwnymi elementami zalecen
kilku tysigcom lekarzy uczestniczgcych w tego typu wydarzeniach naukowych do konca 2011
roku. Dodatkowo, z czesci tych konferencji prowadzono bezposrednie transmisje internetowe
dostepne dla zainteresowanych lekarzy, a nagrane wystapienia prelegentéw mozna byto

ogladac na multimedialnym portalu wiedzy medycznej TVMED [www.tvmed.pl].

Od momentu publikacji, wytyczne PTNT 2011 staty sie takze wymaganym elementem
przygotowan lekarzy do specjalizacji z hypertensjologii. Ta przeprowadzona na szerokg skale
akcja popularyzacji wytycznych PTNT 2011 pozwala sadzié¢, ze wiekszos¢ lekarzy miata
mozliwo$é zapoznania sie z nowymi rekomendacjami dotyczgcymi diagnostyki i terapii

nadcisnienia tetniczego.
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5. Rynek lekéw hipotensyjnych przed i po wprowadzeniu wytycznych Polskiego

Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011

Jednym z elementéw oceny wptywu wytycznych PTNT 2011 na zachowania
terapeutyczne lekarzy jest analiza polskiego rynku lekéw hipotensyjnych stosowanych w
nadcis$nieniu tetniczym przed oraz po wprowadzeniu wytycznych. Przeprowadzona ponizej
ocena opiera sie na danych opracowanych przez firme IMS Health (obecnie IQVIA), ktéra
monitoruje rynek farmaceutyczny w Polsce. Pod uwage wzieto dwa okresy roczne: przed
wprowadzeniem wytycznych PTNT 2011 (06.2010 r. — 05.2011 r.) oraz po ich wprowadzeniu
(06.2011r.-05.2012r.).

5.1. Rynek lekéw hipotensyjnych przed wprowadzeniem wytycznych PTNT 2011

W analizowanym okresie od czerwca 2010 roku do maja 2011 roku w Polsce sprzedano
107 516 844 opakowania lekéw hipotensyjnych za kwote 1 288 532 807 ztotych, co oznacza
7% wzrost w odniesieniu do poprzedniego dwunastomiesiecznego okresu. Gtéwng klasg
lekéw hipotensyjnych w kategorii liczby sprzedanych opakowan byty ACE-inhibitory (29%
udziatu w rynku lekéw hipotensyjnych, 1% wzrostu w poréwnaniu do poprzedniego
dwunastomiesiecznego okresu), a nastepnie [-adrenolityki (23% udziatu w rynku i 13%
wzrostu), diuretyki (21% udziatu w rynku, 3% wzrostu), antagonisci kanatéw wapniowych
(14% udziatu w rynku, 2% wzrostu), sartany (7% udziatu w rynku, 14% wzrostu), leki ztozone z
ACE-inhibitorem lub sartanem (4,7% udziatu w rynku, 79% wzrostu). Pozostate klasy lekéw
hipotensyjnych miaty marginalne znaczenie.

W kategorii liczby sprzedanych opakowan pierwszg pozycje wsréd molekut zajmowat
ramipril (14,3 min opakowan ze wzrostem rocznym 15%), a nastepnie indapamid (13,9 min,
spadek 2%), amlodypina (11,3 min, wzrost 3%), bisoprolol (10,9 min, wzrost 10%), metoprolol
(7,8 min, wzrost 14%), leki ztozone liczone tacznie (6,2 min, wzrost 52%), losartan (4,7 min,
wzrost 3%), enalapril (4,5 min, spadek 13%) oraz perindopril (4,3 min, spadek 9%).

Wiodgcym preparatem na rynku nadcisnienia tetniczego w kategorii liczby sprzedanych
opakowan byt Bisocard (7,2 min opakowan, wzrost 10%), Tertensif SR (5,1 mIn opakowan,
spadek 7%) oraz Tritace (4,8 mIn opakowan, wzrost 7%). W danym okresie na rynku

znajdowato sie 281 preparatdéw hipotensyjnych notujgcych sprzedaz.
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5.2. Rynek lekéw hipotensyjnych po wprowadzeniu wytycznych PTNT 2011

Analizowany okres obejmuje 12 miesiecy od czerwca 2011 roku do maja 2012 roku. W
tym czasie caty rynek preparatéw hipotensyjnych stosowanych we wskazaniu nadci$nienie
tetnicze zwiekszyt sie o 3% w kategorii liczby sprzedanych opakowan. Ten wzrost w
wartosciach bezwzglednych wynidst 3 713 451 opakowan. Istotnie zwiekszyta sie takze liczba
sprzedawanych preparatéw z 281 do 315. Wiodgcg klasg terapeutyczng w kategorii liczby
sprzedanych opakowan pozostaty ACE-inhibitory, jednak ich udziat w catosci rynku lekdéw
hipotensyjnych zmniejszyt sie z 29% do 27%. [-adrenolityki pozostaty drugie w kolejnosci,
odnotowujgc 1% wzrost (23%). Diuretyki i antagonisci kanatéw wapniowych utrzymaty
odpowiednio trzecig i czwartg pozycje z analogicznym do ubiegtego roku udziatem w liczbie
sprzedanych opakowan (21% i 14%), podobnie jak sartany z 7% udziatem. Istotne
wzmochienie pozycji na polskim rynku odnotowaty preparaty ztozone, ktérych udziat w rynku
w ciggu zaledwie 12 miesiecy wzrdst z 4,7% do 6,5%.

W ciggu analizowanego okresu zmienit sie rédwniez rozktad molekut najczesciej
stosowanych w terapii nadcisnienia tetniczego. Na pierwszym miejscu pod wzgledem liczby
sprzedanych opakowan znalazt sie ramipril (14,5 mIn sprzedanych w ciggu roku opakowan), a
nastepnie indapamid (13,6 min opakowan). Bisoprolol z 12 min opakowan sprzedanymi w
ciggu dwunastu miesiecy znalazt sie na trzecim miejscu, zajmowanym w poprzednim roku
przez amlodypine, ktdra przesuneta sie na pozycje czwartg (11,8 min sprzedanych opakowan).
Ujete tgcznie preparaty ztozone zmienity swojg pozycje w stosunku do poprzedniego roku o
jedno miejsce wzwyz z tgczng sprzedazg 8,2 min opakowan. Za nimi znalazty sie kolejno
metoprolol (7,8 min) i losartan (4,8 min). Perindopril zajagt 6sme miejsce pod wzgledem
sprzedanych opakowan (4,4 min) w poprzednim roku zajmowane przez enalapril
sklasyfikowany na miejscu dziewigtym (4 min).

Preparatami hipotensyjnymi majgcymi najwyziszg sprzedaz pod wzgledem liczby

opakowan byt Bisocard (7,7 miIn), Tritace (5,2 min) i Tertensif SR (4,4 miIn).
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6. Znaczenie domowych pomiardw cisnienia tetniczego (HBPM, ang. Home Blood

Pressure Measurement)

Gabinetowe pomiary BP wcigz pozostajg standardem w opiece nad pacjentem z
nadcisnieniem tetniczym. Z drugiej strony, duza dostepno$é elektronicznych aparatéw do
samodzielnego pomiaru BP, rosngca $wiadomosé potrzeby monitorowania BP wsrdd
pacjentdw oraz coraz wieksze znaczenie nadawane przez autoréw zalecen i ekspertow
pomiarom BP wykonywanym poza gabinetem lekarskim sprawity, ze lekarze coraz czesciej
odnoszg sie do HBPM w ocenie skutecznosci leczenia i potrzebie wdrozenia czy modyfikacji
farmakoterapii [37, 38]. Gtéwng przyczyng rosnacej roli HBPM jest wcigz niezadowalajgca
kontrola BP u chorych, a takze przestanki, ze HBPM moze przyczyni¢ sie do poprawy tej
sytuacji [39]. Ta oczekiwana poprawa moze wynikaé z lepszej wspdtpracy z chorym
zaangazowanym w proces leczenia poprzez dokonywanie systematycznych pomiarow w
domu. Ponadto HBPM mogg przyczynia¢ sie do czestszego rozpoznawania i co za tym idzie,
leczenia chorych z nadcisnieniem tetniczym. Dodatkowo, wykorzystujgc HBPM mozna
zniwelowac¢ wptyw tzw. ,reakcji biatego fartucha”, obserwowany podczas gabinetowych
pomiarow BP, na podejmowanie decyzji terapeutycznych. Istniejg doniesienia naukowe
mowiace, ze HBPM lepiej niz pomiary gabinetowe korelujg z wartosciami uzyskiwanymi w
pomiarach ABPM (24 godzinne monitorowanie ci$nienia tetniczego, ang. Ambulatory Blood
Pressure Monitoring) przeprowadzanymi w ciggu dnia [40] oraz ryzykiem sercowo-
naczyniowym [41] i rozwojem schytkowej niewydolnosci nerek [42]. HBPM nie sg pozbawione
jednak ograniczen wynikajgcych gtéwnie z jakosci wykorzystywanych podczas pomiarow
aparatéw, niewtasciwych warunkéw pomiaréw oraz mato starannych, a przez to mafto
wiarygodnych, notatek pacjentéw dotyczgcych wartosci BP dokonywanych w dzienniczkach
pomiardow. Z tego powodu tak wazna staje sie wspotpraca miedzy lekarzem a pacjentem, ktéry
od profesjonalisty medycznego powinien uzyskaé niezbedne informacje pozwalajgce na
wiasciwe prowadzenie HBPM. Gtdwne przewagi i ograniczenia HBPM przedstawia Tabela 2.

[43].
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Tabela 2. Przewagi i ograniczenia HBPM [43]

Zalety HBPM

=  Mozliwosé wykonania kilku pomiaréw w ciggu dnia oraz przez kilka dni, tygodni lub miesiecy

= QOcena wynikéw leczenia o réznej porze dnia w dtuzszym czasie

=  Brak reakcji stresowej na pomiar BP

=  Duza powtarzalnos¢

= Lepsza wartos¢ prognostyczna niz w przypadku izolowanych gabinetowych odczytow BP

= Stosunkowo niski koszt

= Metoda przyjazna pacjentowi (dzieki pédtautomatycznym i automatycznym urzadzeniom)

=  Zaangazowanie pacjenta w leczenie nadcisnienia

=  Mozliwosé przechowywania danych w formie elektronicznej, wydruku; mozliwos¢ $ciggniecia plikdw
na komputer lub teletransmisji wartosci BP (w przypadku niektorych urzadzen, systemow)

= Lepsza wspétpraca pacjenta w procesie leczenia

=  Poprawa kontroli nadcisnienia

Ograniczenia HBPM

=  Potrzeba przeszkolenia pacjenta (krotkie szkolenie z zakresu obstugi urzgdzen automatycznych)

=  Mozliwosé zastosowania nieodpowiednich urzadzen (potrzeba sprawdzenia ich doktadnosci)

=  Bfedy pomiaru

=  QOgraniczona wiarygodnos¢ wartosci BP podawanych przez pacjentéw

=  Wprowadzenie niepokoju zwigzanego ze wzmozong kontrolg

=  Zmiany w leczeniu dokonywane przez pacjentéw bez porozumienia z lekarzem na podstawie
izolowanych pomiaréw prowadzonych w warunkach domowych

= Zatozenia dotyczace granicznych i docelowych wartosci BP wcigz poddawane dyskusji

=  Brak pomiaréw BP w nocy

Na ogoét wartos¢ BP mierzona w warunkach domowych jest nizsza niz uzyskana w
pomiarach gabinetowych, tak wiec ustalone wartosci graniczne, od ktdrych rozpoznaje sie
nadci$nienie tetnicze w pomiarach gabinetowych (140 i/lub 90 mm Hg), nie mogg by¢
wykorzystane do rozpoznawania nadcisnienia tetniczego w oparciu o HBPM. Wedtug
wytycznych PTNT 2011 za nieprawidtowe wartosci BP w pomiarach domowych uznaje sie
$rednig wartos$¢ z kilku pomiaréw przekraczajgcg lub réowng 130 i/lub 80 mm Hg [23].

Rdznica w przyjetych wartosciach granicznych pomiedzy pomiarami gabinetowymi a
HBPM sprawia, ze kwalifikacja pacjenta do grupy z nadcisnieniem lub do grupy
normotensyjnej w oparciu o HBPM nie zawsze jest zgodna z klasyfikacjg opartg na pomiarach
gabinetowych. Czes$¢ pacjentdw moze zosta¢ zakwalifikowana jako: (i) ,prawdziwie”
normotensyjni (kiedy pomiary gabinetowe i domowe sg w granicach przyjetych dla tych
dwéch typéw pomiaréw norm), (ii) ,stale nadcisnieniowi” (pomiary BP powyzej norm
przyjetych dla obu typow pomiardw), (iii) z nadcisSnieniem ,biatego fartucha” (kiedy
podwyzszone wartosci BP notowane sg tylko w pomiarach gabinetowych), (iv) z
LHukrytym/maskowanym” nadcisnieniem (prawidtowy pomiar gabinetowy, ale podwyzszone

wartosci cisnienia w HBPM).
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Ten podziat chorych ma istotne implikacje praktyczne. O ile nadci$nienie jako tzw.
,reakcja biatego fartucha”, wystepujace u 15 - 20% chorych, nieznacznie zwieksza ryzyko
sercowo-naczyniowe, to ,ukryte/maskowane” nadcisnienie tetnicze, wystepujace u 10 - 15%,
wigze sie z ryzykiem sercowo-naczyniowym podobnym jak u pacjentéw ,stale
nadci$nieniowych” i wymaga na ogét interwenc;ji terapeutycznej [37].

Jedng z podstawowych przewag kontroli BP w warunkach domowych nad pomiarami
gabinetowymi jest mozliwos¢ uzyskania znacznie wiekszej liczby pomiaréw. W badaniach
wykorzystujgcych HBPM, stosowano rézne protokoty pomiaru BP. Europejskie wytyczne
ujednolicajg schemat pomiaréw, rekomendujac wykonywanie HBPM dwukrotnie rano i
dwukrotnie wieczorem przez 7 dni poprzedzajgcych wizyte lekarskg. Eksperci nie
wypowiadajg sie jednak jednoznacznie co do potrzeby wykonywania HBPM w dtuzszej
perspektywie czasowej, pomiedzy wizytami lekarskimi [37].

Dostepne dane wskazujg, ze zaangazowanie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w
procedure HBPM prowadzi do niewielkiej, ale istotnej z punktu widzenia statystycznego,
poprawy kontroli BP [39, 44]. HBPM moze byé pomocne rdwniez w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych co do wtaczenia farmakoterapii, jej modyfikacji czy rezygnacji ze
stosowanych lekéw [43]. W metaanalizie obejmujgcej 37 badan z udziatem 9 446 chorych
przeprowadzonej przez Rajiv Agarwal et al. wykazano, ze w grupie wykonujgcej HBPM, w
poréwnaniu z grupg, w ktdrej BP byto oceniane tylko w pomiarach gabinetowych, istotnie
zredukowano stosowang farmakoterapie, co wynikato z nizszych wartosci BP
odnotowywanych w pomiarach domowych (ryzyko wzgledne, 2.02 [CI, 1,32-3,11]) (Rycina 6.)
[44].
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Author

Johnson
Pierce
Mihlhauser
Bailey
Broege
Staessen
Zillich
Verberk
Madsen

Artinian

Year

1978
1984
1993
1999
2001
2004
2005
2007
2008

2001

Home
n/N

7/34
7127
39/86
2/31
10/20
51/203
9/57
23/216
21113

0/9

Clinic
n/N
8/34
5/29
11/74
0/29
10/20
22/197
3/60
4/214
1123

0/6

Overall (I-squared = 50.0%, p = 0.042)

n = Number of responders

N = Number of participants

Relative Risk of Medication Relative Response
Reduction (95% ClI)
(95% Cl)

*

.0107

Favors Control

1

0.88 (0.36, 2.14)
1.50 (0.54, 4.17)
3.05 (1.69, 5.52)
* 4.69 (0.23, 93.70)
1.00 (0.54, 1.86)
2.25 (1.42, 3.56)
3.16 (0.90, 11.08)
+ 5.70 (2.00, 16.20)
2.18 (0.20, 23.68)
(Excluded)

2,02 (1.32,3.11)

93.7
Favors Home BP

Rycina 6. Wptyw HBPM na redukcje intensywnosci farmakoterapii [44]

%
Weight

12.18
10.51
17.38
1.90
16.86
20.03
8.05
10.22
2.87
0.00
100.00

Ograniczenie stosowanej wczesniej farmakoterapii dotyczyto zwtaszcza chorych ponizej

60 roku zycia. W analizowanej populacji, chociaz HBPM, w poréwnaniu do pomiaréw

gabinetowych, nie prowadzity do intensyfikacji leczenia farmakologicznego (ryzyko wzgledne,

0.94 [CI 0,75-1,19]), odnotowano duzg heterogennos¢ wynikéw pomiedzy witaczonymi do

metaanalizy badaniami.

Intensyfikacja

leczenia hipotensyjnego wystepowata w kilku

podgrupach chorych, m.in. u pacjentéw powyzej 60 r.z. oraz u tych, ktérzy rozpoczeli

farmakoterapie w okresie krétszym niz 3 miesigce (Rycina 7.) [43].
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Home Clinic Relative Risk of Medication Relative Response %

Author Year n/N n/N Increase (95% Cl) Weight
(95% Cl)
Johnson 1978  8/34 10/34 '| 0.80 (0.36, 1.78) 5.40
Pierce 1984  3/27 8/29 + 0.40(0.12, 1.36) 292
Midanik 1991 18/102 17/102 + 1.06 (0.58, 1.94) 7.45
Mihlhauser 1993  11/86 18/74 + 0.53 (0.27, 1.04) 6.53
Bailey 1999  6/31 11/29 . 0.51(0.22, 1.20) 4.93
Artinian 2001 1/9 0/6 + 2.10 (0.10, 44.40) 0.56
Staessen 2004 79/203 89/197 * 0.86 (0.68, 1.09) 13.08
Halme 2005 85M113 73119 . 1.23 (1.03, 1.46) 13.82
Zillich 2005 38/57 16/60 + 2.50(1.58, 3.95) 9.48
Verberk 2007 76/216  107/214 C 0.70 (0.56, 0.88) 13.17
Madsen 2008 46113 52123 * 0.96 (0.71, 1.30) 11.95
Tobe 2008 53/173  29/97 . 1.02 (0.70, 1.50) 10.74
Overall (I-squared = 72.7%, p < 0.0001) 0.94 (0.75,1.19) 100.00
.0225 1 44 .4
Favors Control Favors Home BP

n = Number of Responders
N = Number of participants

Rycina 7. Wptyw HBPM na intensyfikacje farmakoterapii [44]

Ocena HBPM wptywata takze na ograniczenie inercji terapeutycznej, definiowanej jako
brak modyfikacji terapii mimo podwyzszonych wartosci BP. Zagadnienie to zostanie
omodwione szerzej w dalszej czesci pracy. W omawianej metaanalizie wykazano, ze inercja
wystepowata rzadziej u chorych wykonujgcych HBPM (ryzyko wzgledne, 0.82 [CI, 0,68-0,99]),
cho¢ istniaty rdéznice pomiedzy poszczegélnymi badaniami wigczonymi do metaanalizy,
wskazujgce, ze inercja terapeutyczna moze pojawiac sie czesciej u chorych powyzej 60 r.z.

(Rycina 8.) [44].
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Home clinic Relative Risk of Therapeutic Relative Response %

Author Year NN N (S'agt;”(i;) 95%Cl)  Weight
Johnson 1978 18/34 16/34 & 1.13(0.70,1.81) 6.16
Pierce 1984 10/27 12/29 C 0.90 (0.46, 1.72) 4.57
Mihlhauser 1993 36/86 45/74 S 0.69 (0.51,0.94) 7.97
Zarnke 1997 15/20 10/11 C 0.82 (0.60, 1.13) 7.91
Bailey 1999 23/31 18/29 C 1.20 (0.84, 1.70) 7.49
Mehos 2000 3/18 12/18 * 0.25(0.08,0.74) 2.35
Artinian 2001 8/9 6/6 C 0.92(0.66,1.28) 7.72
Broege 2001 10/20 10/20 ¢ 1.00 (0.54, 1.86) 4.85
Rogers 2001 36/60 44/61 c 0.83 (0.64, 1.08) 8.50
Rudd 2004 2/74 43/76 0.05(0.01,0.19) 1.58
Staessen 2004 73/203 86/197 C 0.82 (0.65, 1.05) 8.67
Zillich 2005 10/57 41/60 * 0.26 (0.14, 0.46) 5.1
Verberk 2007 117/216 103/214 " 1.13(0.93,1.35) 9.22
Madsen 2008 65/113 70/123 1 1.01(0.81, 1.26) 8.89
Parati 2009 112/187 60/111 C 1.11 (0.90, 1.36) 9.01
Overall (l-squared = 77.8%, p < 0.0001) 0.82 (0.68, 0.99) 100.00

2 1 5
Favors Control Favors Home BP

n = Number of responders
N = Number of participants

Rycina 8. Wptyw HBPM na zmniejszenie inercji terapeutycznej [44]

7. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011

dotyczace domowych pomiardéw ci$nienia tetniczego

W czesci wytycznych PTNT 2011 dotyczacych badania chorego znajduje sie osobny
rozdziat dedykowany HBPM [23]. Polscy eksperci podkreslajg, ze pomiary BP w domu nie tylko
zmniejszajg ryzyko wystgpienia tzw. ,reakcji biatego fartucha” obserwowanej czesto podczas
pomiardw w gabinecie lekarskim, ale takze wykazujg duzg zgodno$é z wynikami ABPM i lepiej
niz pomiary gabinetowe korelujg z ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wytyczne PTNT 2011
podajg, ze za nieprawidtowg warto$é¢ BP mierzonego metodg HBPM nalezy przyja¢ Srednig
wartos¢ z kilku pomiaréw, réwng lub przekraczajgcg 130 i/lub 80 mm Hg. Podkreslajac

koniecznos$¢ przeszkolenia pacjenta w zakresie wykonywania HBPM, doktadnie opisujg
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warunki pomiaru, jakie nalezy spetnié, aby byt on wykonany prawidtowo: po 5 minutach
odpoczynku, przynajmniej 30 minutach bez picia kawy i palenia tytoniu, z mankietem
zatozonym na ramie wykazujace wyzsze wartosci BP. Wytyczne wskazujg takze na czestosc
pomiardw. W tygodniu poprzedzajgcym wizyte lekarskg zalecajg dwa pomiary rano i dwa
wieczorem, a w dfugofalowej obserwacji 1 - 2 pomiary w tygodniu. Wytyczne PTNT 2011
ewaluujg rowniez dostepne sfigmomanometry do samodzielnych pomiaréw BP i wydaja

opinie co do ich uzytecznosci i wiarygodnosci uzyskiwanych pomiarow.

8. Inercja terapeutyczna w nadci$nieniu tetniczym

Istnieje wiele badan dokumentujgcych wptyw nadcisnienia tetniczego na ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych i naczyniowo-moézgowych, ktére zwieksza sie wraz ze
wzrostem wartosci BP [45]. Réwnoczesnie badania interwencyjne w nadcisnieniu tetniczym
jednoznacznie wskazujg, ze jego leczenie i prawidtowa kontrola pozwalajg na redukcje ryzyka
zawatu serca nawet o 15%, udaru mézgu o 40%, a Smiertelnosci sercowo-naczyniowej o 30%
[46]. Biorgc pod uwage te dane, towarzystwa naukowe oraz organizacje zajmujace sie
ochrong zdrowia opublikowaty na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci szereg zalecen
dotyczacych diagnostyki, leczenia i opieki nad pacjentami z nadcisSnieniem tetniczym.
Dokumenty te zawierajg praktyczne wskazéwki dotyczgce schematdéw leczenia, celéw
terapeutycznych oraz metod wspdtpracy z pacjentami.

Pomimo podejmowanych wysitkdw, w wielu krajach europejskich znaczna czes¢
chorych na nadcisnienie tetnicze pozostaje niezdiagnozowana, a wielu pacjentéw mimo
leczenia nie osigga celdéw terapeutycznych. Przyczyn tego stanu rzeczy jest wiele. Lezg one
zarbwno po stronie organizacji systeméw opieki zdrowotnej, samych chorych (niska
Swiadomos¢ choroby i tym samym ograniczona wspotpraca z lekarzem), ale tez
profesjonalistow medycznych i dotyczg m.in. inercji terapeutycznej obserwowanej wsrod
lekarzy.

Termin inercja terapeutyczna, a wiasciwie inercja kliniczna, zostat wprowadzony przez
Phillipsa w roku 2001 [47]. Zgodnie z definicjg, inercja kliniczna odnosi sie wytgcznie do
czynnikdw ryzyka, dla ktérych okreslone sg cele terapeutyczne, dostepne sg skuteczne
metody leczenia, a korzysci z nich sg znane i dobrze ugruntowane. Phillips okreslit inercje

kliniczng jako stan, w ktorym lekarz nie inicjuje lub nie intensyfikuje terapii mimo braku
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osiggniecia celdw terapeutycznych. Jako przyczyny inercji okreslit: (i) zbyt optymistyczng
ocene zastosowanego leczenia, (ii) tzw. miekkie przyczyny (,,cel prawie osiggniety”, ,,widoczna
poprawa”), (iii) brak odpowiedniego przeszkolenia pomagajgcego w osigganiu celéw
terapeutycznych. Z podobng definicjg inercji, tym razem okreslonej jako inercja
terapeutyczna, wystgpit w roku 2006 Okonofua [48]. Od tego czasu oba terminy: inercja
kliniczna oraz inercja terapeutyczna sg uzywane zamiennie.

Od momentu publikacji Phillips’a problem inercji terapeutycznej jest szeroko
dyskutowany i okreslany jako jedna z gtéwnych przeszkéd w osigganiu celéw terapeutycznych
dotyczacych wielu zdrowotnych czynnikdw ryzyka, zaréwno w ujeciu indywidualnym (w
odniesieniu do konkretnego pacjenta), jak i populacyjnym.

Problemem pozostaje m.in. implementacja wytycznych do pracy lekarzy. Istnieje wiele
publikacji odnoszgcych sie do tego istotnego zagadnienia, obejmujacych zaréwno stopien
wdrazania zaktualizowanej wiedzy medycznej, jak i jej wptyw na zmiane zachowan
terapeutycznych lekarzy. W roku 1981 zostaty opublikowane wyniki badania -blocker Heart
Attack [49], ktére jednoznacznie wykazaty korzysci ze stosowania f-adrenolitykdéw u chorych
po zawale miesnia sercowego. W roku 1996, czyli 15 lat po ogtoszeniu wynikéw badania,
zaledwie 62,5% chorych po zawale przyjmowato f-adrenolityk [50]. Od konca lat
osiemdziesigtych wiele badan wskazywato jednoznacznie na korzysci z obnizania frakcji LDL
cholesterolu. Dane ze Standw Zjednoczonych ponad dziesiec lat pdzniej pokazaty, ze zaledwie
u 50-75% chorych po zawale miesnia sercowego przeprowadzono badania oceniajace
stezenie cholesterolu, a tylko u czesci z nich zastosowano leczenie hipolipemizujgce [51]. Te
dwa przyktady dotyczgce relatywnie prostej i niedrogiej modyfikacji postepowania
terapeutycznego wyraznie wskazujg na inercje w implementac;ji aktualnej wiedzy medyczne;.

Problemy z wdrozeniem zalecen medycznych majg ztozong nature. Najczesciej
identyfikowane po stronie lekarzy sg trzy gtdwne obszary, moggce stanowi¢ przeszkode w
szybkim wprowadzaniu rekomendacji do praktyki: wiedza, nastawienie i zachowanie [52].
Obszar wiedzy dotyczy duzej ilosci informacji zawartych w zaleceniach, ktérg lekarz powinien
przyswoic oraz czestymi zmianami w wytycznych wynikajgcymi z aktualizacji biezgcej wiedzy
medycznej. Czesto powierzchowna wiedza na temat wytycznych i brak sSwiadomosci zmiany
ich zapisow sprawia, ze lekarze traktujg rekomendacje wybidrczo, wdrazajac jedynie wybrane
ich elementy. Drugi aspekt, nastawienie, odnosi sie m. in. do krytycznego podejscia lekarzy

do zastosowania zalecen w konkretnych sytuacjach klinicznych, u konkretnych chorych. Wiele
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dokumentdéw eksperckich skupia sie na gtdwnej jednostce chorobowej, marginalnie odnoszac
sie do wspdtistniejgcych chordb i zréznicowanego postepowania w réznych grupach, np.
wiekowych czy etnicznych. Trzeci obszar, zachowania, odnosi sie gtdwnie do sposobu w jaki
wytyczne sg napisane. Rozbudowane dyskusje na temat zagadnien zawartych w wytycznych,
dla czesci lekarzy praktykéw z pewnoscig interesujace, dla wielu bedg obnizac atrakcyjnosc
dokumentu. Niejasne zalecenia mogg prowadzi¢ do odmiennych zachowan lekarzy w
analogicznych sytuacjach klinicznych. Wydaje sie, ze im prostsze i bardziej jednoznaczne s3
rekomendacje, tym sg bardziej czytelne dla odbiorcéw [53].

Jednym z najbardziej rozpowszechnionych zdrowotnych czynnikdw ryzyka jest z
pewnoscig nadcisnienie tetnicze. Wang i wsp. analizujgc dane pochodzace z kilku krajéw
europejskich, wskazali, ze w terapii nadcisnienia tetniczego inercja terapeutyczna podczas
kontrolnych wizyt moze siegaé¢ nawet 85% (od 72% w Wielkiej Brytanii, do 85% we Francji)
[54]. Berlowitz i wsp. opublikowali analizy pochodzgce ze Standw Zjednoczonych wskazujace,
ze w ciggu dwdch lat obserwacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym intensyfikacja terapii
dotyczyta zaledwie 26% wizyt, podczas ktérych chorzy z nadcisnieniem tetniczym mieli
podwyzszone wartosci BP (zdefiniowane jako: DBP réwne lub wieksze od 90 mm Hg i SBP
rowne lub wieksze 155 mm Hg) [55]. W innym projekcie badawczym wykazano, ze
modyfikacja farmakoterapii w ciggu trzech miesiecy dotyczyta zaledwie 54% chorych z
niekontrolowanym SBP i 63% pacjentéw z niekontrolowanym DBP [56]. Autorzy tych
opracowan podajg szereg czynnikdw lezgcych u podstaw zjawiska inercji terapeutycznej.
Wsrdd nich wymieniajg te zwigzane z implementacjg zalecen, jak ograniczona znajomos¢ lub
wrecz brak wiedzy na temat docelowych wartosci BP lub brak akceptacji tych celéw. Wsréd
innych czesto identyfikowanych przyczyn, autorzy wskazujg na: (i) brak wiedzy na temat
wartosci BP pacjenta podczas wizyty, (ii) BP niewiele przekraczajgce docelowe wartosci, (iii)
przesadne poleganie tylko na metodach niefarmakologicznych i odwlekanie wdrozenia
farmakoterapii, (iv) obawa przed zjawiskiem nadci$nienia w wyniku tzw. ,reakcji biatego
fartucha”, ktore zawyza wyniki pomiaréw gabinetowych, (v) modyfikacja terapii hipotensyjne;j
w nieodlegtej przesztosci, (vi) brak powiktan nadcisnienia tetniczego, (vii) potrzeba, w opinii
lekarza, pilniejszej ingerencji terapeutycznej zwigzanej z chorobami towarzyszgcymi, (viii)
obawa przed zjawiskiem krzywej ,J” [57, 58].

Wszystkie omdwione wyzej przyczyny inercji terapeutycznej w konsekwencji moga

prowadzi¢ do niezadowalajacej kontroli BP. Okonofua i wsp. podjeli prébe oceny wptywu
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inercji terapeutycznej na stopien kontroli BP. W tym celu stworzony zostat wskaznik inercji
terapeutycznej (T/ score) obliczany dla kazdego chorego jako rdznica pomiedzy oczekiwang, a
zastosowang interwencjg terapeutyczng (wyzsza wartos¢ wskaznika wskazywata na wiekszg
inercje terapeutyczng). Badacze wykazali, ze BP obnizyto sie u chorych z najmniejszymi
wartosciami wskaznika inercji terapeutycznej i wzrosto u pacjentéw, u ktérych wskaznik ten
byt najwyzszy (-6,8 + 0,5 vs. +1,8 + 0,6 mm Hg, p<0,001). Ponadto wykazano, ze redukcja
wskaznika inercji terapeutycznej o potowe, co oznaczatoby interwencje terapeutyczng w
czasie okoto 30% wizyt, podczas ktérych takiej interwencji nie podjeto, doprowadzitaby do
poprawy kontroli BP z obserwowanych w badaniu 45,1% do 65,9% w ciggu roku [48].

Na ogét, wiekszos¢ autoréw komentujgc wcigz niezadowalajgca kontrole BP upatruje jej
gtownych przyczyn w ograniczonym dostepie do opieki zdrowotnej, barierach finansowych
zwigzanych z dostepnoscia lekdw oraz w braku optymalnej wspétpracy z chorym. W swietle
przytoczonych powyzej badan, inercja terapeutyczna, czynnik zwigzany z postepowaniem
profesjonalistow medycznych, jest kolejnym, kluczowym problemem wptywajgcym na
skutecznos¢ leczenia nadcisnienia tetniczego.

Waznym elementem w podejmowaniu decyzji terapeutycznej przez lekarza jest
przekonanie o wiarygodnosci pomiaréw BP. Poczucie, ze uzyskiwane w gabinecie lekarskim
wartosci pomiarow BP mogg by¢ mato wiarygodne, a w konsekwencji pacjent moze nie
chorowac na nadcisnienie tetnicze lub co sie z tym wigze, nie ma potrzeby intensyfikacji
terapii u leczonego juz chorego, jest istotnym czynnikiem zwiekszajgcym inercje
terapeutyczna.

Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego bardzo czesto oznacza prowadzenie terapii do
konica zycia, a decyzja o jej rozpoczeciu lub intensyfikacji wymaga pewnosci co do przestanek.
Pomocne w podjeciu tej decyzji moze by¢ uzupetnienie pomiaréw gabinetowych o HBPM.
Lekarz dysponujacy dodatkowo informacjami pochodzgacymi z HBPM moze uzyskaé wieksza
pewnos¢ co do wiarygodnosci pomiardw i tym samym trafniej inicjowaé lub modyfikowac
terapie. Zbadanie wptywu HBPM na zachowania terapeutyczne lekarzy jest jednym z celdw

niniejszej pracy.
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9. Medyczne i ekonomiczne konsekwencje nieskutecznej kontroli cisnienia

tetniczego

Nadcisnienie tetnicze jest z jednym z najpowszechniejszych zdrowotnych czynnikéw
ryzyka na Swiecie a konsekwencje nierozpoznanego, nieleczonego czy tez nieskutecznie
leczonego nadcisnienia tetniczego stanowig istotny problem medyczny, spoteczny i
ekonomiczny w skali globalnej. Wiele badan wskazuje na S$cista korelacje pomiedzy
wartos$ciami BP, a ryzykiem zgonu z powodu udaru, choroby niedokrwiennej serca czy innych
przyczyn naczyniowych. W analizie 61 prospektywnych badan z udziatem ponad 950 000
chorych, u ktérych oceniano zaleznos¢ pomiedzy BP a ryzykiem zgonu, wykazano, ze dla oséb
w wieku 40-69 lat wyzsze o 20 mm Hg srednie SBP (lub o 10 mm Hg srednie DBP) byto
zwigzane z ponad dwukrotnie wiekszym ryzykiem zgonu z powodu udaru mézgu i dwukrotnie
wiekszym ryzykiem zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca i innych zaburzen
naczyniowych. Korelacje pomiedzy wysokoscig sredniego BP a ryzykiem zgonu obserwowano
takze w innych grupach wiekowych (badano te zaleznos¢ do wartosci SBP 115 mm Hg i DBP
75 mm Hg) [45].

Jak podaje raport WHO, sposréd ponad 57 min zgondéw odnotowanych w roku 2008 na
Swiecie, az 63% spowodowanych byto chorobami przewlektymi, z czego choroby uktadu
sercowo-naczyniowego stanowity wiodgcg grupe. Z powodu chordb uktadu sercowo-
naczyniowego zmarto w roku 2008 ponad 17 min osdb, z czego ponad potowa (9,4 min) to
zgony wynikajgce z powiktan nadcisnienia tetniczego [2].

Skalkulowana liczba utraconych lat zycia w petnym zdrowiu (ang. Disability Adjusted Life
Years, DALY) spowodowana nadcisnieniem tetniczym szacowana jest na 64 min, co stawia
nadcisnienie tetnicze na trzecim miejscu wséréd przyczyn majacych najwiekszy wptyw na
zdrowotnos¢ naszej populacji [59].

W Polsce, podobnie jak w wielu innych krajach, choroby ukfadu sercowo-naczyniowego
sg pierwszg przyczyng zgondéw. W roku 2013 wg. danych Gtdwnego Urzedu Statystycznego
(GUS) zanotowano 387 000 zgondw, z czego okoto 46% byto nastepstwem choréb uktadu
krgzenia. Wsrdéd choréb uktadu krazenia jako przyczyna zgondéw, dominuje choroba
niedokrwienna serca, w tym zawat serca (36% zgondw z przyczyn krazeniowych) oraz choroby
naczyniowo-moézgowe (20% zgondw z przyczyn krazeniowych), ktérych modyfikowalnym

czynnikiem ryzyka pozostaje nadcisnienie tetnicze [60, 61].
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Przyjmujac, ze zgon przed uptywem 70 lat jest zgonem przedwczesnym, prowadzi on do
utraty okreslonej liczby potencjalnych lat zycia (PYLL — ang. Potential Years of Life Lost)
wynikajgcej z réznicy pomiedzy liczbg 70 a wiekiem, w ktérym nastgpit zgon. Zgony z powodu
chordéb uktadu krazenia sg drugg przyczyng PYLL zaréwno u mezczyzn (23,7%), jak i kobiet
(18,5%). Ma to istotne znaczenie spoteczne i ekonomiczne [61].

Odnoszac sie do aspektu ekonomicznego zwigzanego z nadcisnieniem tetniczym i jego
powiktaniami, warto zauwazy¢, ze w roku 1998 w Stanach Zjednoczonych nakfady finansowe
na leczenie samego nadcisnienia tetniczego siegnety 22,8 mld USD, a koszt terapii jego
powiktan byt jeszcze wyzszy, oceniony na 29,7 mld USD [62]. Istniejg ograniczone dane na
temat kosztéw leczenia nadcis$nienia tetniczego w Polsce. Przeprowadzone w roku 1999
badanie PENT wykazato, ze catkowite obcigzenie ekonomiczne zwigzane z nadcisnieniem
tetniczym w Polsce siegato 14 mld PLN rocznie, przy czym najwiekszy odsetek w strukturze
kosztéw przypadat na konsultacje lekarskie (30,8%) oraz koszty utraconej produktywnosci
(26,6%). W dalszej kolejnosci miescity sie koszty hospitalizacji (21%), wydatki na badania
laboratoryjne (11,4%) oraz farmakoterapie (10,2%) [63].

Opublikowana w roku 2012 analiza kosztow leczenia nadcisnienia tetniczego wskazuje,
ze w ciggu ponad dziesieciu lat dzielgcych oba badania doszto do istotnych zmian w strukturze
kosztéw. Sredni catkowity koszt leczenia nadciénienia tetniczego jednego pacjenta na rok
wynidst w analizowanym projekcie 3494,30 PLN, z czego az 71% wyniosta farmakoterapia,
14% wizyty lekarskie oraz zlecone badania, 8% hospitalizacje, 5% koszty bezposrednie
niemedyczne oraz 2% koszty posrednie (utraconej produktywnosci) [64]. Ta réznica moze
wynika¢ wedtug autordw, ze zmian demograficznych (starzenie sie spoteczenstwa, ktére
wymaga wiekszych naktadéw na farmakoterapie), wyzszych cen nowszych lekow
hipotensyjnych oraz intensyfikacji leczenia hipotensyjnego, ktéra przetozyta sie takze na
poprawe skutecznosci terapii.

Biorgc pod uwage powazne konsekwencje medyczne oraz ekonomiczne nadcisnienia
tetniczego oraz wcigz niesatysfakcjonujgcy poziom jego kontroli, warto poddad analizie wptyw
podstawowych dokumentéw okreslajagcych zasady terapii nadcisnienia tetniczego na

rzeczywiste zachowania terapeutyczne lekarzy w Polsce. Jest to jednym z aspektdow niniejszej

pracy.
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1. CEL

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu wprowadzenia zalecen Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego, ktdére ukazaty sie w roku 2011, oraz domowych
pomiardw cisnienia, na stosowane przez lekarzy strategie terapeutyczne u chorych na
nadcisnienie tetnicze.

Aby oceni¢ wptyw wprowadzenia zalecenn Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego z roku 2011 przeanalizowano oraz poréwnano dane zebrane w dwodch
nieinterwencyjnych badaniach obserwacyjnych o podobnej metodologii: Control NT oraz
Control NT 2.0.

Badanie Control NT zostato przeprowadzone od kwietnia do czerwca 2011 roku, czyli w
okresie przed ogtoszeniem wytycznych PTNT 2011. Natomiast badanie Control NT 2.0
przeprowadzono miedzy styczniem a kwietniem 2012 roku, czyli jego realizacje rozpoczeto
sze$¢ miesiecy po ogtoszeniu zalecen. Ten potroczny okres dzielgcy ogtoszenie wytycznych
(zbiegajacy sie z zakonczeniem badania Control NT) i rozpoczecie projektu Control NT 2.0
pozwala sgdzi¢, ze kazdy chory na nadcisnienie tetnicze biorgcy udziat w badaniu Control NT
2.0 skorzystat w tym okresie z co najmniej jednej konsultacji, podczas ktérej lekarz miat
mozliwo$é modyfikacji terapii hipotensyjnej zgodnie z rekomendacjami zawartymi w
wytycznych PTNT 2011.

W analizie wptywu wytycznych PTNT 2011 na zastosowane przez lekarzy strategie
terapeutyczne skupiono sie gtdwnie na postepowaniu farmakologicznym, oceniajgc stopien
implementacji zmian jakie wnidst ten dokument w odniesieniu do obowigzujgcych wczesniej
rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego i Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z roku 2007, z ich aktualizacjg w roku 2009. Wsréd nich nalezy
wymieni¢ przede wszystkim daleko posunietg indywidualizacje terapii hipotensyjnej. Polscy
eksperci, na podstawie wynikdw randomizowanych badan klinicznych, wskazujg klasy
terapeutyczne rekomendowane w wybranych stanach klinicznych towarzyszgcych
nadcisnieniu tetniczemu, réznicujac, ktdra z tych klas powinna by¢ stosowana w pierwszej lub
drugiej linii leczenia. Co wiecej, precyzujg w wielu wypadkach, ktéra molekuta w obrebie danej
klasy jest preferowana ze wzgledu na dane dotyczace jej skutecznosci i profilu

bezpieczenstwa. Wytyczne wymieniajg takze molekuty wzglednie wskazane Ilub

40



przeciwwskazane w terapii nadci$nienia tetniczego wspotistniejgcego z wybranymi stanami
klinicznymi. Ktadg duzy nacisk na stosowanie molekut o dtugim okresie dziatania oraz
wskazujg terapie preparatami ztozonymi jako prostag metode poprawy wspétpracy z chorym
(compliance) i tym samym uzyskanie lepszej skutecznosci terapii nadcisnienia tetniczego.

Analiza zachowania terapeutycznego lekarzy zostata oparta na pordéwnaniu grupy
chorych z nadci$nieniem tetniczym bez chordéb wspétistniejgcych i powiktan narzgdowych z
czterema grupami chorych, u ktérych nadcisnienie tetnicze wspdtistniato z: (i) cukrzyca, (ii)
chorobg naczyniowag mézgu, (iii) chorobg wienncowg (iv) lub niewydolnoscia serca. Okreslone
zostaty réznice w farmakoterapii chorych, u ktérych nadcisnienie tetnicze wspdtistniato z
poszczegdlnymi, wymienionymi wyzej chorobami w odniesieniu do pacjentéw bez choréb
wspotistniejgcych i powiktan narzadowych. Analiza zostata przeprowadzona dla kazdego z
badan oddzielnie, aby oceni¢ preferencje stosowania lekéw hipotensyjnych w zaleznosci od
chordéb wspétistniejgcych przed wprowadzeniem wytycznych PTNT 2011 (badanie Control NT)
oraz po implementacji rekomendacji PTNT 2011 (projekt Control NT 2.0). Finalnie poréwnane
zostaty zmiany w preferencjach leczenia hipotensyjnego pomiedzy badaniami Control NT i
Control NT 2.0 w odpowiadajgcych sobie grupach chorych, z oceng na ile ogtoszenie
wytycznych PTNT 2011 wptyneto na modyfikacje leczenia w programie Control NT 2.0.

Aby odpowiedzieé¢ na pytanie dotyczgce wptywu HBPM na stosowane przez lekarzy
strategie terapeutyczne, poddano analizie dane z badania Self Control NT, przeprowadzonego
w catosci po ogtoszeniu wytycznych PTNT 2011. Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
dysponujacy aparatami do mierzenia BP zostali poinstruowani, zgodnie z wytycznymi PTNT
2011, jak czesto i w jaki sposéb prawidtowo mierzyé BP w domu. Dokonywali oni HBPM
wpisujac uzyskane wyniki do dzienniczkéw, ktdre na kolejnej wizycie przekazywali lekarzowi.
Dla celéw analizy populacja chorych, dysponujaca aparatami do mierzenia cisnienia i
dokonujaca pomiarow BP w domu podzielona zostata na cztery grupy: (i) chorzy z
kontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych i domowych, (ii) z kontrolowanym BP w
pomiarach gabinetowych ale niekontrolowanym w pomiarach domowych, (iii) z
niekontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych ale kontrolowanym w pomiarach
domowych, (iv) z niekontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych i domowych.

Dodatkowo wyodrebniono grupe chorych biorgcych udziat w badaniu Self Control NT,

ktora nie dysponowata aparatami do pomiaru BP i nie prowadzita HBPM i podzielono jg na
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dwie podgrupy: (i) chorzy z kontrolowanym BP gabinetowym i (ii) chorzy z niekontrolowanym
BP gabinetowym.

W oparciu o opisane grupy analizowano podjete przez lekarzy decyzje co do modyfikacji
lub utrzymania stosowanej terapii. W badaniu oceniano oddzielnie zaréwno wptyw
domowych pomiaréw cisnienia, jak i wprowadzonych wytycznych PTNT 2011 na

postepowanie terapeutyczne lekarzy.

1l. MATERIAt | METODY

Dane analizowane w pracy pochodzg 1z trzech nieinterwencyjnych badan
obserwacyjnych, przeprowadzonych w latach 2011 i 2012, w niewyselekcjonowanych
populacjach chorych na nadcisnienie tetnicze pozostajacych pod kontrolg lekarzy lecznictwa
otwartego. Badania te nosity nastepujace akronimy: Control NT (przeprowadzone w okresie
od kwietnia do czerwca 2011 roku), Control NT 2.0 (przeprowadzone od stycznia do kwietnia
2012 roku) oraz Self Control NT (przeprowadzone od listopada 2011 do kwietnia 2012). We
wszystkich programach, w czasie obserwacji chorych, nie byty wykonywane zadne dodatkowe
badania diagnostyczne ani procedury monitorujgce stan zdrowia chorych, wykraczajace poza
standardowq praktyke lekarskg w populacji chorych na nadcisnienie tetnicze. Wszelkie
metody lecznicze stosowane u pacjentéw biorgcych udziat w badaniach miaty byé zgodne
z przyjetg, obowigzujgca praktyka medyczng, a wybér i stosowanie produktéw leczniczych
miaty by¢ niezalezne od decyzji o wigczeniu chorego do badania. Organizatorem

wspomnianych trzech programdw obserwacyjnych bytfa firma Servier Polska Sp. z 0. o.

1. Program obserwacyjny Control NT

1.1. Materiat

1.1.1. Kryteria doboru lekarzy

W programie wzieli udziat lekarze pierwszego kontaktu oraz lekarze specjalisci
pracujgcy w poradniach specjalistycznych i gabinetach prywatnych (m.in. specjalisci chordb

wewnetrznych, kardiolodzy, hipertensjolodzy) z terenu catej Polski zajmujacy sie diagnostyka
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i leczeniem nadci$nienia tetniczego. Badanie przeprowadzono w publicznych i niepublicznych
zaktadach opieki zdrowotnej oraz gabinetach prywatnych. Doboru lekarzy dokonano na
podstawie bazy danych osobowych o nazwie ,,MEDIBASE” (ksiega rejestrowa Generalnego
Inspektora Ochrony Danych Osobowych nr. 044880). Administratorem bazy danych jest firma

Servier Polska Sp. z 0.0. z siedzibg w Warszawie.

1.1.2. Kryteria doboru pacjentow

Program Control NT sktadat sie z dwdch etapdw: screeningu oraz badania

szczegodtowego.
Etap | —screening

W tej czesci badania lekarze biorgcy udziat w programie dokonywali screeningu
kolejnych, niewyselekcjonowanych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub z podejrzeniem
nadcis$nienia tetniczego (w trakcie diagnostyki), zgtaszajgcych sie do gabinetu lekarskiego na
rutynowg wizyte kontrolng. Screening prowadzony byt do momentu zrekrutowania 10
chorych spetniajacych kryteria wtgczenia do badania szczegétowego (Il etap programu Control

NT) lub do momentu uzyskania liczby 50 chorych w fazie screeningu.
Etap Il — badanie szczegétowe

Analizie podlegato 10 chorych wigczonych w fazie screeningu przez kazdego lekarza
biorgcego udziat w badaniu, spetniajgcych nastepujgce kryteria:

- nadcisnienie tetnicze (potwierdzone zapisami w dokumentacji medycznej) aktualnie
leczone lub nieleczone lub potwierdzone rozpoznanie nowego przypadku nadcisnienia
tetniczego zgodnie z kryteriami opisanymi w wytycznych PTNT 2008

- nieprawidtowe wartosci BP w pomiarach gabinetowych w dniu wizyty, czyli:

=  BP wyzsze lub rowne 140/90 mm Hg
= BP wyisze lub rowne 130/80 mm Hg u chorych ze wspdtistniejacg cukrzyca,
niewydolnoscig nerek lub wysokim globalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Oba kryteria witgczenia musiaty byé spetnione rédwnoczesnie, aby pacjent zostat
zakwalifikowany do etapu badania szczegétowego.

Kwalifikowani do badania obserwacyjnego pacjenci nie mogli spetnia¢ zadnego z

warunkow wytgczenia z badania. Kryteria wytgczenia chorych stanowity: (i) nieukoriczony 18.
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rok zycia, (ii) brak zgody pacjenta na udziat w badaniu, (iii) rozpoznanie opornego nadcisnienia
tetniczego (brak kontroli BP przy stosowaniu 3 lekédw (w tym diuretyku), wtasciwie
skojarzonych w odpowiednich dawkach).

Program Control NT rozpoczat sie w kwietniu, a zakoriczyt w czerwcu 2011 roku. Czas

jego realizacji wynidst 3 miesigce.

1.2. Metody

Etap | —screening

W fazie screeningu lekarz wypetniat ,Formularz screeningowy” umieszczajagc w nim
podstawowe dane pacjenta (pteé, wiek, wartos¢ BP, obecnos$é¢ podstawowych czynnikéw
ryzyka, leczenie nadcis$nienia tetniczego lub jego brak). Po zakorczeniu screeningu lekarz
wypetniat arkusz stanowigcy podsumowanie tej fazy badania, zawierajgcy informacje, takie
jak: czas trwania screeningu, liczba pacjentéw opisana w formularzu screeningowym oraz

liczba pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym.
Etap Il — badanie szczegdétowe

Kazdy chory wtgczony do badania szczegdétowego poddany zostat rutynowemu badaniu
podmiotowemu i przedmiotowemu, a uzyskane dane lekarz wprowadzat do ,Karty danych
pacjenta”. Przy wypetnianiu tej karty lekarz korzystat takze z danych pochodzacych z historii
choroby pacjenta oraz zbierat informacje na temat aktualnie prowadzonego leczenia
hipotensyjnego. Na tej podstawie uzyskiwano podczas wizyty nastepujgce dane:

= Dane demograficzne:
pte¢, wiek, masa ciata, wzrost

= Dane dotyczgce nadcisnienia tetniczego:
BP (pomiar gabinetowy), czesto$¢ akcji serca, data rozpoznania nadcisnienia
tetniczego, czas leczenia hipotensyjnego

= Czynniki ryzyka:
palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe, zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
obwadd talii, otytos¢ brzuszna, przedwczesne choroby sercowo-naczyniowe w
rodzinie

= Uszkodzenia narzagdowe i choroby wspdfistniejace:
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cukrzyca, zaburzenia funkcji nerek (mikroalbuminuria, podwyzszone stezenie
kreatyniny), choroba nerek (biatkomocz, nefropatia cukrzycowa, niewydolnos¢

nerek), choroba niedokrwienna serca, niewydolnosé serca, choroba naczyniowa

mazgu, choroba naczyn obwodowych
= Leczenie hipotensyjne:

klasa terapeutyczna, nazwa leku, dawka dobowa leku

Pomiar cisnienia tetniczego w gabinecie lekarskim, zaréwno w fazie screeningu, jak i w fazie

badania szczegétowego, dokonywany byt zgodnie z zasadami prawidtowego pomiaru

ci$nienia tetniczego opisanymi w wytycznych PTNT z roku 2008 (Tabela 3.).

Tabela 3. Zasady prawidtowego gabinetowego pomiaru ci$nienia tetniczego (Wytyczne PTNT

2008)

Prawidtowo przeprowadzony pomiar ci$nienia tetniczego (BP) warunkuje poprawnos¢ rozpoznania
i innych decyzji diagnostyczno-terapeutycznych. Dokonujgc pomiaru BP nalezy pamietac

o obowiazujacych regutach, ktorych przestrzeganie przesadza o doktadnosci uzyskanego wyniku.
Istotne znaczenie majq same warunki, w jakich dokonywany jest pomiar. Szczegdlnie nalezy zwrdcié
uwage, by:

pacjent powstrzymat sie od picia kawy i palenia papieroséw co najmniej 30 minut przed
pomiarem;

przed rozpoczeciem pomiardw pacjent odpoczat przez kilka minut w pozycji siedzace;j

z podpartymi plecami, w cichym pomieszczeniu;

przeprowadzi¢ co najmniej dwapomiary w odstepie 1-2 min, a jezeli zmierzone wartosci
znacznie sie réznig, wykona¢ dodatkowe pomiary;

postugiwac sie standardowym mankietem (o szerokosci 12—13 cm i dtugosci 35 cm), ale
dysponowad rowniez wiekszym i mniejszym mankietem do pomiaréw odpowiednio na
ramieniu o wiekszym lub mniejszym obwodzie; u dzieci nalezy stosowa¢ mniejszy mankiet;
koriczyna gérna zostata obnazona, bez uciskajacej odziezy, luzno wsparta ze zgieciem
tokciowym na poziomie 4. miedzyzebrza;

mankiet powinien znajdowac sie na wysokosci serca niezaleznie od pozycji ciata pacjenta.

Bardzo istotnym elementem warunkujgcym doktadnosé uzyskanego wyniku jest sama technika
pomiaru BP. Dokonujgc pomiaru BP nalezy przestrzegac nastepujacych zasad:

stetoskop powinien znajdowac sie w gérnej czesci dotu tokciowego;
mankiet pompowac 30 mm Hg powyzej styszalnych tondw;
wypuszczacé powietrze z predkoscig 2 mm Hg/s;

pierwszy raz mierzy¢ na obu konczynach gérnych, kolejne pomiary nalezy wykonywac na rece

0 wyzszym BP;

pomiar tetna powinien by¢ dokonany po drugim pomiarze BP;

u 0s6b w starszym wieku, chorych na cukrzyce oraz inne choroby moggce powodowa¢é
hipotonie ortostatyczng nalezy dokonywac tez pomiaru w 1. i 5. minucie od przyjecia pozycji
stojace;j.

Do pomiardéw gabinetowych nalezy uzywaé sfigmomanometru rteciowego lub systematycznie
kalibrowanego manometru aneroidowego. Dopuszczalne jest takze korzystanie z posiadajgcych
stosowne atesty automatycznych i pétautomatycznych aparatéw do mierzenia BP z mankietem
zaktadanym na ramie.
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Dla poprawnosci pomiaréw znaczenie ma takze interpretacja wyniku. W tym zakresie obowigzuja
nastepujgce zasady:
e zacidnienie skurczowe (SBP) uznaje sie moment pojawienia sie pierwszego tonu przy
opréznianiu mankietu — | faza Korotkowa;
e zacid$nienie rozkurczowe (DBP) uznaje sie moment zaniku styszalnosci ostatniego tonu przy
opréznianiu mankietu — V faza Korotkowa;
e dla ustalenia wartosci BP nalezy obliczy¢ srednig z 2 pomiaréw, przeprowadzonych w czasie tej
samej wizyty w odstepach 1-2 minut;
e trzeci pomiar przeprowadza sie (i uwzglednia w wyliczeniu $redniej), jesli réznica pomiedzy 1.
a 2. pomiarem przekracza 10 mm Hg;
e przy rdznicy wartosci pomiedzy koriczynami jako wtasciwg nalezy przyjaé wartos¢ wyzsza.

N

Program obserwacyjny Control NT 2.0

2.1. Materiat

Program obserwacyjny Control NT 2.0 zostat zorganizowany i przeprowadzony wedtug
identycznej metodologii jak program Control NT. Zastosowano takie same kryteria selekgji
lekarzy i pacjentéw. Analogiczny byt przebieg projektu sktadajgcego sie z dwdch faz:
screeningowej oraz badania szczegétowego.

Realizacje projektu Control NT 2.0 rozpoczeto w styczniu, a ukoriczono w kwietniu 2012

roku. Czas jego trwania wyniost 4 miesigce.

2.2. Metody

Zaréwno podczas fazy screeningu, jak i badania szczegétowego, lekarze zaangazowani
w projekt zbierali analogiczne jak w programie Control NT dane demograficzne, informacje na
temat czynnikdow ryzyka, uszkodzen narzgdowych, choréb wspétistniejgcych i farmakoterapii.
Zastosowano takie same kryteria wtgczenia i wytgczenia chorych, z wyjatkiem jednej réznicy
w kryteriach wtaczenia, dotyczacej nieprawidtowych wartosci BP w dniu wizyty u chorych z
nadcisnieniem tetniczym wspdtistniejgcym z cukrzycg, niewydolnoscig nerek czy wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. W obu badaniach przyjeto inne wartosci BP: w programie
Control NT > 130/80 mm Hg zgodnie z obowigzujgcymi w czasie realizacji projektu zaleceniami
ESH/ESC z 2007 roku; w programie Control NT 2.0, ktéry realizowany byt po publikacji
wytycznych PTNT 2011, zgodnie z wprowadzonymi zmianami przyjeto wartos¢ > 140/90 mm

Hg.
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Pomiar BP w gabinecie lekarskim, zaréwno w fazie screeningu, jak i w fazie badania
szczegbtowego, dokonywany byt zgodnie z zasadami opisanymi w wytycznych PTNT 2011,
ktére sg zbiezne z poprzednimi rekomendacjami PTNT 2008, wykorzystanymi w programie

Control NT (Tabela 3.).

3. Program obserwacyjny Self Control NT

Program obserwacyjny Self Control NT nie miat fazy screeningowej, ktéra wystepowata
w programach Control NT oraz Control NT 2.0. Pozyskiwat dane dotyczgce domowych

pomiaréw cisnienia tetniczego.

3.1. Materiat

3.1.1. Kryteria doboru lekarzy

Podobnie jak w programach Control NT i Control NT 2.0, w programie Self Control NT
wzieli udziat lekarze lecznictwa otwartego, zaréwno pierwszego kontaktu, jak i specjalisci
pracujgcy w poradniach specjalistycznych lub gabinetach prywatnych. Lekarze byli
rekrutowani z terenu catej Polski. Doboru dokonywano, podobnie jak w poprzednio
omawianych programach, na podstawie bazy danych osobowych o nazwie ,MEDIBASE”,

ktorego administratorem jest firma Servier Polska Sp. z 0.0. z siedzibg w Warszawie.

3.1.2. Kryteria doboru pacjentow

W odréznieniu od programdéw Control NT i Control NT 2.0, program Self Control NT
pozbawiony byt etapu screeningu pacjentdéw. Do badania kazdy z uczestniczagcych w nim
lekarzy wtaczat 10 chorych zgtaszajacych sie na rutynowg, kontrolng wizyte lekarska,
spetniajgcych nastepujace kryteria wtaczenia:

- nadcisnienie tetnicze (potwierdzone w dokumentacji medycznej), aktualnie leczone
lub nieleczone

- nieprawidtowe wartosci BP w pomiarach gabinetowych w dniu wizyty, czyli BP wyzsze

lub réwne 140/90 mm Hg.
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Pacjent, aby zosta¢ wigczony do badania, musiat spetnia¢ réwnoczesnie oba
wymienione powyzej kryteria witgczenia oraz nie spetniac¢ zadnego z kryteridw wytaczenia tj.
(i) nieukonczony 18 rok zycia, (ii) brak zgody chorego na udziat w badaniu, (iii) rozpoznanie
opornego nadcisnienia tetniczego (BP wyzsze lub rowne 140/90 mm Hg przy zastosowaniu 3
lekéw (w tym diuretyku), wtasciwie skojarzonych w petnych dawkach).

Projekt rozpoczat sie w listopadzie, a zakorczyt w kwietniu 2012 roku. Czas trwania

programu wynidst 6 miesiecy.

3.2. Metody

Obserwacja obejmowata dwie kolejne rutynowe wizyty kontrolne pacjenta: W1 i W2.
Wizyta W1

W odniesieniu do kazdego wtgczonego do badania pacjenta lekarz przeprowadzat
rutynowe badanie przedmiotowe i podmiotowe oraz wypetniat , Karte danych pacjenta” w
oparciu o wyniki badania fizykalnego, wywiad oraz dostepne dane z dokumentacji medycznej.
Lekarz zbierat takze informacje na temat leczenia farmakologicznego oraz prowadzonych
ewentualnie przez chorego HBPM i regularnosci stosowania zleconych lekéw.

Kazdy pacjent deklarujgcy posiadanie ci$nieniomierza otrzymywat ,Dzienniczek
domowych pomiaréw cisnienia tetniczego” wraz z materiatami edukacyjnymi dotyczgcymi
nadci$nienia tetniczego. Pacjent byt takie przeszkolony przez lekarza w zakresie zasad
prawidtowego prowadzenia pomiaréw BP w domu, w oparciu o wytyczne Polskiego

Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011 (Tabela 4.).

Tabela 4. Zasady prawidtowego domowego pomiaru cisnienia tetniczego — zalecenia dla
pacjenta

Zalecenia dla pacjenta dotyczgce pomiaru cisnienia tetniczego (BP) w domu:

1. Pomiaru BP nalezy dokona¢ po 5 minutach odpoczynku, przynajmniej 30 minut bez picia kawy
i palenia papierosow, z zatozonym mankietem na ramieniu (na poziomie serca) wykazujgcym
wyzsze wartosci BP.

2. Optymalna liczba pomiaréow dla celéw diagnostycznych - 2 pomiary rano i 2 wieczorem (przed
przyjeciem leku i przed jedzeniem), przez 7 kolejnych dni. Do obliczenia sredniej nie
uwzglednia sie pomiardw z pierwszego dnia. W diugoterminowej obserwacji zaleca sie 1-2
pomiary tygodniowo. Liczba pomiaréw powinna by¢ rozpatrywana réwniez indywidualnie z
uwzglednieniem stopnia nadcisnienia i stanu pacjenta.
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3. Pacjent powinien zapisywac¢ pomiary w dzienniczku samokontroli. Mozna réwniez wykorzystaé
pamiec aparatu lub wydruki z aparatéw posiadajgcych drukarke.

4. Do samodzielnego, domowego pomiaru BP zaleca sie uzywanie w petni automatycznych
aparatéw posiadajgcych walidacje, z mankietem zaktadanym na ramie.

Pacjent prowadzit HBPM przez 7 kolejnych dni poprzedzajgcych wizyte W2 (3 pomiary

rano, przed przyjeciem leku oraz 3 pomiary wieczorem, przed positkiem). Byt zobowigzany

odnotowywaé je w ,Dzienniczku domowych pomiaréw cisnienia tetniczego”. Otrzymat

rekomendacje, aby w tygodniach pomiedzy wizytag W1 i W2 wykonywaé co najmniej dwa

pomiary tygodniowo (rano i wieczorem) i wpisywac uzyskane wartosci BP do dzienniczka.

Pacjent byt zobligowany do przyniesienia ,Dzienniczka domowych pomiaréw cisnienia

tetniczego” na kolejng wizyte kontrolng (W2).

Na podstawie powyzszych procedur uzyskiwano podczas wizyty W1 nastepujace dane:

Dane demograficzne:

pte¢, wiek, masa ciata, wzrost

Dane dotyczace nadcisnienia tetniczego:

BP (pomiar gabinetowy), czestos¢ akcji serca, data rozpoznania nadcisnienia
tetniczego, czas leczenia hipotensyjnego

Czynniki ryzyka:

palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe, zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
obwadd talii, otytos¢ brzuszna, przedwczesne choroby sercowo-naczyniowe w
rodzinie, cisnienie tetna > 55 mm Hg u oséb po 65 roku zycia

Uszkodzenia narzgdowe i choroby wspotistniejgce:

cukrzyca, zespot metaboliczny, zaburzenie funkcji nerek (nieznacznie
podwyzszone wartosci kreatyniny, mikroalbuminuria) lub choroba nerek
(biatkomocz, nefropatia cukrzycowa, niewydolnos¢ nerek), przerost lewej
komory serca, choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ serca, choroba
naczyniowa modzgu, choroba naczyn obwodowych, inne choroby

HBPM:

posiadanie aparatu do mierzenia cisnienia, typ aparatu, historia prowadzenia
HBPM, wartos¢ ostatniego pomiaru domowego

Stosowanie lekdw hipotensyjnych przez pacjenta (dane z wywiadu z pacjentem):
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regularnos¢ przyjmowania zleconej terapii hipotensyjne;j
= Leczenie hipotensyjne przed i po wizycie W1:

klasa terapeutyczna leku, nazwa leku, dobowa dawka leku

Wizyta W2

Podczas wizyty W2 lekarz od wszystkich chorych zbierat dane dotyczace aktualnej
kontroli BP w oparciu o pomiar gabinetowy. U tych chorych, ktérzy posiadali aparaty do
mierzenia ci$nienia i monitorowali BP w domu, spisywat wyniki HBPM uzyskane w ciggu
ostatnich 7 dni przed wizytg W2. Nalezy zaznaczy¢, ze na wizycie W2 lekarz nie brat pod uwage
pierwszego z trzech porannych i wieczornych pomiardéw cisnienia tetniczego, umieszczajgc w
karcie obserwacji chorego pomiar drugi i trzeci. Dodatkowo na bazie wywiadu z pacjentem
lekarz odnotowywat regularnosé przyjmowania lekéw w okresie pomiedzy wizytami W1 i W2.
Wprowadzat takze dane dotyczace ewentualnych zmian w farmakoterapii, jezeli taka zmiana
byta wymagana na bazie pomiaréw wykonywanych w gabinecie lekarskim podczas wizyty W2,
jak i w oparciu o wartosci HBPM, o ile chory takie pomiary wykonywat.

Na podstawie uzyskanych informacji lekarz wprowadzat podczas wizyty W2 do , Karty
danych pacjenta” nastepujace dane:

= Pomiary gabinetowe:
BP, czestos¢ akcji serca

= HBPM:
BP z okresu 7 dni poprzedzajgcych wizyte kontrolng W2

= Stosowanie lekdw hipotensyjnych przez pacjenta (dane z wywiadu z pacjentem):
regularnos¢ przyjmowania zleconej terapii hipotensyjnej w okresie pomiedzy
wizytg kontrolng W1 a W2

= Leczenie hipotensyjne zlecone na wizycie W2:

klasa terapeutyczna, nazwa leku, dobowa dawka leku

Pomiar BP w gabinecie lekarskim dokonywany byt zgodnie z zasadami prawidtowego
pomiaru BP opisanymi w wytycznych PTNT z roku 2011, przyjetymi bez zmian z poprzedniej
wersji rekomendacji z roku 2008. We wszystkich trzech programach rekomendacje co do

pomiaru cisnienia w gabinecie lekarskim byty identyczne (Tabela 4.).
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4. Organizacja programow i poufnos¢ danych

Organizatorem i sponsorem wszystkich analizowanych w pracy programoéw byta firma
Servier Polska Sp. z 0. 0. Za dostarczenie i odbiér dokumentacji badan (tj. Karty danych
pacjentéw) odpowiedzialni byli pracownicy firmy Servier Polska. Kazdy pacjent wigczony do
programow identyfikowany byt poprzez numer pacjenta oraz inicjaty pacjenta (pierwsza litera
imienia i nazwiska). Przed wtgczeniem do programu lekarz miat obowigzek poinformowania
pacjenta o celu, metodzie oraz zakresie danych, jakie zostang zebrane i udostepnione na
potrzeby programu obserwacyjnego. Pacjent wyrazat pisemng zgode na udziat w programie i
udostepnienie danych medycznych w formularzu ,,Oswiadczenie pacjenta”. Dane medyczne
byty zbierane i udostepniane w sposdb uniemozliwiajgcy identyfikacje pacjentéw, zgodnie z
ustawg o ochronie danych osobowych i obowigzujgcymi aktami prawnymi.

Firma Servier Polska Sp. z 0. 0. wyrazita zgode na wykorzystanie w niniejszej pracy
doktorskiej zanonimizowanych danych zgromadzonych w prowadzonych przez Servier Polska

programach nieinterwencyjnych Control NT, Control NT 2.0 oraz Self Control NT.

5. Metodyka poréwnan miedzy programami

Aby zrealizowaé cele pracy, wykonano analizy danych uzyskanych w poszczegdlnych
programach oraz dokonano porédwnan w zakresie wybranych danych pochodzacych z
opisanych powyzej trzech nieinterwencyjnych badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w
latach 2011 i 2012, w niewyselekcjonowanej populacji chorych na nadcisnienie tetnicze,

pozostajgcych pod opieka lekarzy lecznictwa otwartego.

5.1. Ocena wptywu wytycznych PTNT 2011 na strategie terapeutyczne lekarzy

Analizujgc wptyw wytycznych PTNT 2011 na strategie terapeutyczne lekarzy stosowane
u chorych na nadciénienie tetnicze wzieto pod uwage dane pochodzace z dwdch programow
badawczych przeprowadzonych odpowiednio przed i po ogtoszeniu wytycznych PTNT 2011.
Wytyczne PTNT 2011 zostaty po raz pierwszy opublikowane w czerwcowym numerze pisma
,Nadcisnienie Tetnicze” w roku 2011. Od tego momentu rozpoczeta sie wsrdd lekarzy

zajmujacych sie diagnostyka i leczeniem tej powszechnej choroby szeroka akcja informacyjna
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dotyczgca wytycznych. Zachowania terapeutyczne lekarzy przed ogtoszeniem zalecenn PTNT
2011 oceniono na podstawie danych z programu Control NT przeprowadzonego w okresie od
kwietnia do czerwca 2011 roku, kiedy to obowigzywaty rekomendacje ESH/ESC 2007 z ich
aktualizacjg w roku 2009. Strategie terapeutyczne lekarzy po publikacji wytycznych PTNT 2011
analizowano na podstawie danych uzyskanych z programu Control NT 2.0, ktéry
przeprowadzony zostat w okresie od stycznia do kwietnia 2012 roku, kilka miesiecy po
wprowadzeniu polskich wytycznych. Ten okres kilku miesiecy dzielacy oba programy pozwala
zatozy¢, ze kazdy chory na nadcisnienie tetnicze biorgcy udziat w badaniu, bez wzgledu na
stopien kontroli BP, musiat uzyska¢ co najmniej jedng, a prawdopodobnie kilka konsultacji
lekarskich, podczas ktérych lekarz miat mozliwos¢ modyfikacji terapii zgodnie z
wprowadzonymi wowczas rekomendacjami polskich ekspertéw. W analizach odnoszacych sie
bezposrednio do celu pracy wzieto pod uwage dane pochodzgce z czesci szczegdétowej obu
badan.

W ramach kazdego z programéw wyodrebniono pie¢ grup chorych na nadcisnienie
tetnicze: (i) chorzy bez choréb wspdtistniejacych i uszkodzen narzadowych, (ii) ze
wspotistniejgcg cukrzycy, (iii) ze wspodtistniejgcg chorobg naczyniowg moézgu, (iv) ze
wspotistniejgcg chorobg wiencowy, (v) ze wspdtistniejgcg niewydolnoscig serca. W kazdym z
badan poréwnano farmakoterapie stosowang w grupach ze wspdtistniejgcymi chorobami z
grupga nieobcigzong chorobami wspodtistniejgcymi i uszkodzeniami narzagdowymi, aby ocenic
preferencje leczenia w zaleznosci od chordéb wspdfistniejgcych przed wprowadzeniem
wytycznych PTNT 2011 (badanie Control NT) oraz po implementacji rekomendacji PTNT 2011
(badanie Control NT 2.0). Finalnie porédwnano zmiany w preferencjach leczenia
hipotensyjnego pomiedzy badaniami Control NT i Control NT 2.0 w odpowiadajgcych sobie
grupach chorych, z oceng na ile ogtoszenie wytycznych PTNT 2011 wptyneto na modyfikacje

leczenia w programie Control NT 2.0. Schemat tej czesci projektu ilustruje Rycina 9.

52



Control NT Control NT 2.0
04-06.2011 01-04.2012

' ™y s ™

Grupa z cukrzyca Grupa z cukrzyca

L S L. >y
4 ™ e
Grupa bez Grupa_z Chﬂrﬂf’a C:’) Grupa_z choro'ba Grupa bez
choréb naczyniowa mozgu naczyniowg mozgu chorob
wspotistniejacych ~ - ~ ws_pdiistniejq‘cych
i uszkodzen P “ P i uszkodzen
narzgdowych
narzadowych Grupa z chorobg :] [: Grupa 2 chorobg 4 Y
wiencowa wieficowa
M iy b v
'd Y ' ™
Grupa Grupa

z niewydolnoscia serca z niewydolnoscia serca

M A pS y

Rycina 9. Schemat wykorzystany do oceny wptywu wytycznych PTNT 2011 na strategie
terapeutyczne lekarzy

5.2.  Ocena wptywu HBPM na decyzje terapeutyczne lekarzy

Oceniajgc wptyw HBPM na strategie terapeutyczne lekarzy stosowane u chorych na
nadcis$nienie tetnicze dokonano analizy danych pochodzacych z programu Self Control NT.
Program byt realizowany pomiedzy listopadem 2011 roku a kwietniem 2012 roku, po
publikacji wytycznych PTNT 2011, a wiec po wprowadzeniu zmian, jakie ten dokument wnidst
w zakresie diagnostyki i terapii nadcisnienia tetniczego. Warto zaznaczyé, ze omawiane
wytyczne podkreslaty znaczenie HBPM, opisywaty sposéb i czestos¢ tych pomiarow oraz
definiowaty ich prawidtowe wartosci. Biorgcy udziat w programie Self Control NT lekarz
odnotowywat w formularzu badawczym fakt posiadania przez chorego aparatu do pomiaru
BP w domu lub jego brak. Chorych posiadajgcych aparat instruowat co do prawidtowej
techniki i wymaganej czestosci wykonywania pomiaréw. Kazdy chory, ktéry posiadat aparat,
otrzymywat dzienniczek stuzgcy do zapiséw wynikéw pomiarow domowych. Pacjent byt
zobowigzany, aby przynies¢ dzienniczek na kolejng wizyte, dostarczajgc tym samym lekarzowi
dodatkowych danych na temat stopnia kontroli BP w oparciu o HBPM. Dane te mogty miec

wptyw na podejmowane przez lekarza decyzje terapeutyczne.
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Dla celéw analizy, populacja chorych dysponujaca aparatami do pomiaru cisnienia
tetniczego oraz dokonujgca pomiaréw w domu, zostata podzielona na cztery grupy, oceniane
w oparciu o dane uzyskane na wizycie W2: (i) chorzy z kontrolowanym BP w pomiarach
gabinetowych i domowych, (ii) z kontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych ale
niekontrolowanym w pomiarach domowych, (iii) z niekontrolowanym BP w pomiarach
gabinetowych ale kontrolowanym w pomiarach domowych, (iv) z niekontrolowanym BP w
pomiarach gabinetowych i domowych.

Dodatkowo wyodrebniono grupe chorych biorgcych udziat w badaniu Self Control NT,
ktora nie dysponowata aparatami do pomiaru BP i nie prowadzita HBPM i podzielong jg na
dwie podgrupy: (i) chorzy z kontrolowanym BP gabinetowym i (ii) chorzy z niekontrolowanym
BP gabinetowym.

W oparciu o te grupy analizowano podjete przez lekarzy na wizycie W2 decyzje co do
modyfikacji lub utrzymania stosowanej terapii. Schemat tej czesci projektu ilustruje Rycina

10.

Pomiary gabinetowe Pomiary gabinetowe
- BP kontrolowane - BP niekontrolowane

HEPM - kontrolowane HBPM - kontrolowane

Pomiary gabinetowe

Pomiary gabinetowe
BP kontrolowane

BP niekontrolowane

Pomiary gabinetowe

Pomiary gabinetowe

- BP kontrolowane BP niekontrolowane

HBPM - niekontrolowane HEBPM - niekontrolowane

Rycina 10. Schemat wykorzystany do oceny wptywu HBPM na strategie terapeutyczne lekarzy
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6. Metody badan statystycznych

Wszystkie dane wykorzystywane w projekcie znajdujg sie w indywidulanych dla kazdego
chorego ,Kartach danych pacjenta”, ktére na podstawie badania podmiotowego,
przedmiotowego oraz wykonanych procedur uzupetniat lekarz. Zakres zbieranych danych

ilustrujg Tabele 5., 6.1 7.

Tabela 5. Zestawienie danych raportowanych w fazie screeningu w programach Control NT
oraz Control NT 2.0

Faza screeningu Control NT Control NT
2.0
wiek X X
pteé X X
cisnienie tetnicze w dniu wizyty X
leczenie z powodu nadci$nienia tetniczego (tak/nie) X X

leki hipotensyjne aktualnie stosowane u pacjenta (ACE-
inhibitor, sartan, §-adrenolityk, antagonista kanatéw X
wapniowych, diuretyk, preparat ztozony)

czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (palenie,
zaburzenia lipidowe, otytos¢ brzuszna)

choroby wspodtistniejgce (cukrzyca, choroba wiericowa,
choroba nerek, choroba naczyniowa mdzgu)

Tabela 6. Zestawienie danych raportowanych w fazie szczegétowe] programéw Control NT
oraz Control NT 2.0

Faza szczegdtowa Control NT | Control NT 2.0

wiek X X
ptec X X
masa ciata X X
wzrost X X
obwdd talii X X
ci$nienie tetnicze X X
tetno X X
data rozpoznania NT X X
data rozpoczecia leczenia X X
hipotensyjnego
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czynniki ryzyka s-n

palenie tytoniu (obecnie,
w przesztosci)

zaburzenia lipidowe

przedwczesne choroby
s-n w rodzinie

otyto$é brzuszna

zaburzenia gospodarki
weglowodanowej

X | X| X |[X| X

X |X| X |[X| X

uszkodzenia narzagdowe i choroby wspdtistniejgce

zaburzenia funkcji nerek
(mikroalbuminuria,
podwyzszone stezenie
kreatyniny)

cukrzyca

choroba nerek
(biatkomocz, nefropatia
cukrzycowa,
niewydolnos¢ nerek)

choroba wiencowa

zawat serca

niewydolnos¢ serca

choroba naczyniowa
mozgu (udar, TIA)

X | XXX

X [ XXX

choroba naczyn
obwodowych

leczenie hipotensyjne

klasa leku (ACE-inhibitor,
sartan,...)

nazwa handlowa leku

dawka dobowa

Tabela 7. Zestawienie danych raportowanych w badaniu Self Control NT

Self Control NT

Wizyta
w1
wiek X
ptec X
masa ciata X
wzrost X
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obwad talii

cisnienie tetnicze

tetno

data rozpoznania NT

data rozpoczecia leczenia
hipotensyjnego

X [ X|X|X|X

czynniki ryzyka s-n

palenie tytoniu (obecnie,
w przesztosci)

zaburzenia lipidowe

przedwczesne choroby s-n
w rodzinie

otyto$é brzuszna

zaburzenia gospodarki
weglowodanowej

<X | X| X [X| X

uszkodzenia narzagdowe i choroby wspétistniejgce

zaburzenia funkcji nerek
(mikroalbuminuria, podwyzszone
stezenie kreatyniny)

cukrzyca

choroba nerek (biatkomocz,
nefropatia cukrzycowa,
niewydolnos¢ nerek)

choroba wiencowa

zawat serca

niewydolnos¢ serca

choroba naczyniowa médzgu
(udar, TIA)

choroba naczyn obwodowych

x| X [ X|X[X

domowe pomiary BP

posiadanie ci$nieniomierza przez
pacjenta

rodzaj aparatu (z mankietem na
ramie, nadgarstkowy, inny)

jezeli z mankietem to jaki
(automatyczny, potautomatyczny,
aneroidowy, rteciowy)

uprzednie prowadzenie
pomiaréw domowych przez
pacjenta (tak/nie)

czesto$¢ pomiardw (codziennie,
kilka razy w tygodniu,
sporadycznie)

odnotowywanie wynikow
pomiardw (tak/nie)

wartos¢ ostatniego pomiaru
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przestrzeganie zalecen dotyczacych farmakoterapii

leki stosuje regularnie

zdarza mi sie zapomniec¢ o wzieciu
leku (kilka razy w miesigcu)

czesto zapominam (nawet kilka
razy w tygodniu)

nie przyjmuje regularnie (tylko
gdy sie zle czuje)

leczenie hipotensyjne przed W1

klasa leku (ACE-inhibitor,
sartan,...)

nazwa handlowa leku

dawka dobowa

leczenie hipotensyjne po W1

klasa leku (ACE-inhibitor,
sartan,...)

nazwa handlowa leku

dawka dobowa

Wizyta
W2

cisnienie tetnicze

tetno

ocena czy wartosc cisnienia
jest prawidtowa (tak/nie)

domowe pomiary BP

odnotowywanie wynikéw
pomiaréw w dzienniczku (tak/nie)

wyniki pomiaréw domowych rano
i wieczorem w ciggu 7 dni
poprzedzajgcych wizyte W2

czy wiekszos$¢ pomiardw
domowych porannych jest
prawidtowa (<130/80 mmHg):
tak/nie

ocena kontroli ciSnienia w
pomiarach domowych (<130/80
mmHg)

przestrzeganie zalecen dotyczgcych farmakoterapii

stosowanie regularne

zdarzato mi sie zapomniec o
wzieciu leku (kilka razy w
miesigcu)

czesto zapominatem (nawet kilka
razy w tygodniu)

nie bratem regularnie (tylko gdy
sie gorzej czutem)
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leczenie hipotensyjne po W2

kontynuacja leczenia zleconego
na W1

zmiana leczenia (tak/nie)

klasa leku (ACE-inhibitor,
sartan,...)

nazwa handlowa leku

X |[X| X |X| X

dawka dobowa

Dane z ,Karty Danych Pacjentéw” zostaty wprowadzone niezaleznie przez dwie osoby
do bazy danych w programie Access, a nastepnie przeniesione do bazy danych w formacie
statystycznego oprogramowania Statistica. Wszelkie braki i rozbieznosci byly wyjasniane z
lekarzem odpowiedzialnym za wprowadzanie danych do ,Karty Danych Pacjentow”.

Dane w skali interwatowej przedstawiano jako srednie i odchylenia standardowe,
natomiast dane nominalne jako liczebnosci i odpowiednie procenty. Analiza statystyczna
dotyczgca pordwnania parametrow dwoéch programéw obserwacyjnych Control NT wvs.
Control NT 2.0, sprowadzata sie do zastosowania testéw dla poréwnania dwéch grup. W
przypadku poréwnywania parametréw w skali interwatowej zastosowano test t-Studenta dla
zmiennych niepowigzanych. W przypadku wystepowania niejednorodnosci wariancji (test
Fishera-Snedecora) zastosowano alternatywnie test t-Studenta z poprawka Cochrana-Coxa.
Zatozenie dotyczace zgodnosci rozktadu danych z rozktadem normalnym sprawdzano za
pomocg testu Shapiro-Wilka. W przypadku niespetniania zatozenia o zgodnosci danych z
rozktadem normalnym, pordwnanie grup wykonano za pomoca testu nieparametrycznego
Manna-Whithey’a. Porédwnanie odpowiednich proporcji wykonano przy pomocy testu
struktury.

Wszystkie testy analizowano na poziomie istotnosci a=0,05. Analize statystyczng
wykonano za pomocga pakietu statystycznego TIBCO Software Inc. (2017) Statistica (data

analysis software system), version 13. http://statistica.io.
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V. WYNIKI

Aby odnie$é sie do celu pracy wyniki zostaly przedstawione w dwéch czesciach.

Pierwsza z nich dotyczy badan Control NT oraz Control NT 2.0, druga badania Self Control NT.

1. Wyniki programéw Control NT i Control NT 2.0 — faza screeningu

1.1. Ogodlna charakterystyka populacji chorych z nadcisnieniem tetniczym

objetych screeningiem w badaniach Control NT i Control NT 2.0

Do fazy screeningowej obu programéw badawczych wtgczono 33 209 chorych z
nadci$nieniem tetniczym lub podejrzeniem nadcisnienia tetniczego (bedacych w trakcie
diagnostyki). Sposréd 33 209 chorych 14 725 pacjentéw objetych zostato screeningiem w
badaniu Control NT, a 18 484 chorych wzieto udziat w fazie screeningowej projektu Control
NT 2.0.

Sredni wiek pacjentéw wtaczonych do fazy screeningowej badania Control NT wynosit
58,07 + 13,37 lat, a w Control NT 2.0 58,59 + 12,84 lat (p=0,005). Odsetek mezczyzn
wiaczonych do fazy screeningowej to 47,95% w badaniu Control NT i 48% w Control NT 2.0
(p<0,0001). Srednie BP byto nizsze w fazie screeningowej badania Control NT niz w projekcie
Control NT 2.0: SBP 143,63 + 19,83 mm Hg vs. 146,67 + 19,52 mm Hg (p<0,0001); DBP 86,40
+ 12,31 mm Hg vs. 87,85 + 11,95 mm Hg (p<0,0001). W badaniu Control NT odsetek chorych
z dobrze kontrolowanym BP zdefiniowanym jako SBP < 140 mm Hg i DBP < 90 mm Hg byt
wyzszy 0 6,1% w odniesieniu do Control NT 2.0 (Control NT: 37,01%, Control NT 2.0: 30,91%,
p<0,0001). Odsetek chorych leczonych farmakologicznie z powodu nadcisnienia tetniczego
wyniost 72,69% w badaniu Control NT i 78,73% w Control NT 2.0 (p<0,0001). Nizszy byt takze
odsetek chorych wtgczonych do fazy screeningowej badania Control NT, u ktérych
nadcisnienie tetnicze wspodtistniato z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka w odniesieniu do
Control NT 2.0 (71,52% vs. 76,39%, p<0,0001). Mniej pacjentdw w badaniu Control NT miato
wspotistniejgce z nadcisnieniem tetniczym choroby uktadu sercowo-naczyniowego (48,83% w
Control NT vs. 51,59% w Control NT 2.0, p<0,0001). Mozna wiec przyja¢, ze pomimo tych
samych kryteriow witgczenia do fazy screeningowej obu badan populacja chorych badania

Control NT 2.0 miata nadcis$nienie tetnicze czesciej wspotwystepujace z czynnikami ryzyka
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oraz chorobami wspotistniejgcymi, odznaczata sie wyzszym BP, wyzszym odsetkiem chorych
z niekontrolowanymi wartosciami BP, mimo ze wiekszy odsetek chorych przyjmowat leczenie
farmakologiczne. Charakterystyke populacji chorych objetych screeningiem w badaniach

Control NT i Control NT 2.0 ilustruje Tabela 8.

Tabela 8. Charakterystyka populacji chorych objetych screeningiem w badaniach Control NT
i Control NT 2.0

CONTROL NT CONTROL NT 2.0 P
liczba chorych (n) 14725 18484 -
wiek 58,07+13,37 58,59+12,84 p=0,005
% mezczyzn 47,95% 48,00% p<0,0001
SBP (cisnienie 143,63+19,83 146,67+19,52 p<0,0001
skurczowe)

DBP (cisnienie 86,40+12,31 87,85+11,95 0p<0,0001
rozkurczowe)

% kontroli BP

(SBP<140 i 37,01% 30,91% p<0,0001
DBP<90mmHg)

% leczonych

farmakologicznie z 72,69% 78,73% p<0,0001
powodu NT

% chorych ze

wspotwystepujgcymi 71,52% 76,39% p<0,0001
czynnikami ryzyka

% chorych z

chorobami 48,83% 51,59% p<0,0001
wspotistniejgcymi

1.2. Charakterystyka populacji chorych objetych screeningiem w badaniu
Control NT z podziatem na chorych z kontrolowanym i niekontrolowanym

ci$nieniem tetniczym

Sposrdd 14 725 chorych wtgczonych do fazy screeningowej badania Control NT 37,01%
miato dobrze kontrolowane BP zdefiniowane jako SBP < 140 mm Hg i DBP < 90 mm Hg. Srednia
wartos$é BP w tej grupie wyniosta 124,01 + 8,46 mm Hg dla SBP i 75,51 £ 6,79 mm Hg dla DBP
i byta 031,15 mm Hg w zakresie SBP i 0 17,28 mm Hg w zakresie DBP nizsza od Sredniego BP
odnotowanego w grupie z niekontrolowanym BP (odpowiednio 155,16 + 14,95 mm Hg dla

SBP 92,79 + 10,14 mm Hg dla DBP, p<0,0001).
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Chorzy z dobrze kontrolowanym BP byli, w odniesieniu do pacjentéw z
niekontrolowanym BP, $rednio o 3,52 lata mtodsi (55,85 + 14,52 vs. 59,37 + 12,47 lat,
p<0,001), 22,22% mniej chorych w tej grupie miato wspdtwystepujgce z nadcisnieniem
tetniczym czynniki ryzyka (57,53% vs. 79,75%, p<0,0001) i 19,24% mniej chorych miato
choroby wspétistniejgce (36,68% vs. 55,92%, p<0,0001). W grupie z dobrze kontrolowanym
BP byto 0 3,96% mniej mezczyzn niz w grupie, ktdra nie miata kontrolowanego BP (45,4% vs.
49,36%, p<0,0001). Nizszy odsetek chorych z kontrolowanym BP korzystat takze z
farmakoterapii hipotensyjnej (68,81% vs. 75% w grupie z brakiem kontroli BP). Tak wiec grupa
z dobrze kontrolowanym BP byta mtodsza, nadcisnienie tetnicze wspdtistniato rzadziej z
czynnikami ryzyka oraz chorobami wspétistniejgcymi, u mniejszego odsetka stosowano

farmakoterapie. Szczegdty dotyczace charakterystyki omawianej populacji chorych zawiera

Tabela 9.

Tabela 9. Charakterystyka populacji chorych objetych screeningiem w badaniu Control NT z
podziatem na chorych z kontrolowanym i niekontrolowanym cisnieniem tetniczym

kontrolowane BP | niekontrolowane BP p

(BP<140/90mmHg) | (BP>140/90mmHg)
% catosci populacji 37,01% 62,99%
wiek 55,85+14,52 59,37+12,47 p<0,0001
% mezczyzn 45,40% 49,36% p<0,0001
SBP (cisnienie skurczowe) 124,01+8,46 155,16+14,95 p<0,0001
DBP (cisnienie rozkurczowe) 75,51+6,79 92,79+10,14 p<0,0001
% leczonych farmakologicznie z 68.81% 75% 0<0,0001
powodu NT
% chorych ze
wspotwystepujgcymi czynnikami 57,53% 79,75% p<0,0001
ryzyka
7% chorych z chorobami 36,68% 55,92% 0<0,0001
wspotistniejgcymi

1.3. Charakterystyka populacji chorych objetych screeningiem w badaniu

Control NT 2.0 z podziatem na chorych z kontrolowanym i

niekontrolowanym ci$nieniem tetniczym

Wsréd 18 484 chorych z nadcisnieniem tetniczym wigczonych do fazy screeningowej

badania Control NT 2.0 30,91% miato kontrolowane BP zdefiniowane jako SBP < 140 mm Hg i
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DBP < 90 mm Hg. Srednia warto$¢ BP w grupie z dobra kontrolg wyniosta 125,54 + 7,97 mm
Hg dla SBP i 76,03 + 6,56 mm Hg dla DBP i byta nizsza 0 30,58 mm Hg w zakresie SBPio0 17,11
mm Hg w zakresie DBP od srednich wartosci odnotowanych w grupie z niekontrolowanym BP
(odpowiednio 156,12 + 15,31 mm Hg dla SBP i 93,14 + 9,84 mm Hg dla DBP, p < 0,0001).

W grupie z dobrze kontrolowanym BP w odniesieniu do grupy z niekontrolowanymi jego
wartosciami 19,45% mniej chorych miato wspoétwystepujace czynniki ryzyka (63,14% vs.
82,59%, p < 0,0001) oraz 13,21% mniej pacjentéw miato choroby wspétistniejgce (42,6% vs.
55,81%, p < 0,0001). Pacjenci w grupie z dobrg kontrolg BP byli o 1,8 lat mtodsi (p < 0,0001)
oraz rzadziej leczeni farmakologicznie z powodu nadcisnienia tetniczego (77,35% vs. 79,71%,
p<0,0001). Podobnie jak w analizowanej populacji badania Control NT, grupa z dobrg kontrolg
BP byfta mtodsza, z nizszym odsetkiem wspotwystepujacych czynnikéw ryzyka i chordb
wspotistniejgcych oraz rzadziej stosowang farmakoterapig. Szczegéty dotyczace omawianej

populacji chorych przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Charakterystyka populacji chorych objetych screeningiem w badaniu Control NT
2.0 z podziatem na chorych z kontrolowanym i niekontrolowanym ci$nieniem tetniczym

kontrolowane BP niekontrolowane BP p

(BP<140/90mmHg) (BP>140/90mmHg)
% catosci populacji 30,91% 69,09%
wiek 57,35+13,93 59,15+12,27 p<0,0001
% mezczyzn 44,73% 49,63% p<0,0001
SBP (cisnienie 125,54+7,97 156,12+15.31 p<0,0001
skurczowe)
DBP (cisnienie 76,03+6,56 93,1449,84 p<0,0001
rozkurczowe)
% leczonych
farmakologicznie z 77,35% 79,71% p<0,0001
powodu NT
% chorych ze
wspotwystepujgcymi 63,14% 82,59% p<0,0001
czynnikami ryzyka
5 -
% chorych z chorobami 42,60% 55,81% 0<0,0001
wspotistniejgcymi
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1.4. Charakterystyka populacji chorych objetych screeningiem w badaniach
Control NT i Control NT 2.0. Podgrupa chorych z dobrze kontrolowanym

ci$nieniem tetniczym

Sposrod 33 209 chorych wigczonych do fazy screeningowej obu projektéw badawczych
34% miato dobrze kontrolowane BP zdefiniowane jako SBP < 140 mm Hg i DBP < 90 mm Hg.
W badaniu Control NT dobrg kontrole BP zanotowano u 37,01% catosci wigczonej do projektu
populacji, podczas gdy w badaniu Control NT 2.0 cel w zakresie redukcji BP osiggnieto u
30,91%. Srednia warto$¢ BP w tej grupie chorych wyniosta 124,01 + 8,46 mm Hg dla SBP i
75,51 £ 6,79 mm Hg dla DBP w badaniu Control NT oraz odpowiednio 125,54 + 7,97 mm Hg
dla SBP i 76,03 + 6,56 mm Hg dla DBP w Control NT 2.0 (wartosci wyzsze o 1,53/0,53 mm Hg
w odniesieniu do badania Control NT).

Chorzy z dobrze kontrolowanym BP w badaniu Control NT byli mtodsi w odniesieniu do
chorych wtgczonych do Control NT 2.0 (55,85 + 14,52 mm Hg vs. 57,35 + 13,93 lat, p<0,0001).
Mniej chorych miato wspdtfistniejgce z nadci$nieniem czynniki ryzyka (57,53% vs. 63,14%,
p<0,001) oraz choroby wspdtistniejgce (36,68% vs. 42,60%, p<0,0001). Odsetek chorych
przyjmujgcych farmakoterapie z powodu nadci$nienia tetniczego byt nizszy o 8,54% w
badaniu Control NT w odniesieniu do projektu Control NT 2.0 i wynidst 68,81% (vs. 77,35% w
badaniu Control NT 2.0). Wyzszy odsetek chorych z dobrze kontrolowanym BP oraz nizsze
Srednie wartosci BP odnotowane w grupie chorych wigczonych do fazy screeningowej
badania Control NT korelowaty z rzadszym wystepowaniem czynnikéw ryzyka i chordb
wspotistniejgcych w odniesieniu do projektu Control NT 2.0. Szczegdty dotyczace

charakterystyki omawiane] populacji chorych przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Charakterystyka populacji chorych objetych screeningiem w badaniach Control NT
i Control NT 2.0. Podgrupa chorych z dobrze kontrolowanym ci$nieniem tetniczym

CONTROL NT CONTROL NT 2.0 P

% catosci populacji 37,01% 30,91% p<0,0001
wiek 55,85+14,52 57,35+13,93 p<0,0001
% mezczyzn 45,40% 44,73% p=0,48
SBP (cisnienie 124,0148,46 125,54+7,97 0<0,0001
skurczowe)
DBP (ciénieni

P (cisnienie 75,51+6,79 76,03+6,56 0<0,0001
rozkurczowe)
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% leczonych

farmakologicznie z 68,81% 77,35% p<0,0001
powodu NT

% chorych ze

wspotwystepujgcymi 57,53% 63,14% p<0,0001

czynnikami ryzyka

% chorych z chorobami

A . 36,68% 42,60% p<0,0001
wspotistniejgcymi

1.5. Charakterystyka populacji chorych objetych screeningiem w badaniach
Control NT i Control NT 2.0. Podgrupa chorych z niekontrolowanym

ci$nieniem tetniczym

Wsréd 33 209 chorych wtgczonych do fazy screeningowej badan Control NT i Control
NT 2.0 brak kontroli BP definiowany jako SBP > 140 mm Hg i/lub DBP > 90 mm Hg odnotowano
u 66% catkowitej populacji witgczonej do obu programéw. W badaniu Control NT
nieprawidtowe wartosci BP wystepowaty u 62,99% catosci populacji fazy screeningowej. W
badaniu Control NT 2.0 brak osiggniecia celu terapeutycznego w zakresie redukcji BP
odnotowano u 69,09% catkowitej populacji wtaczonej do fazy screeningowej badania. Srednia
wartos$é BP w tej grupie chorych wyniosta 155,16 + 14,95 mm Hg dla SBP i 92,79 £ 10,14 mm
Hg dla DBP w badaniu Control NT oraz odpowiednio 156,12 + 15,31 mm Hg dla SBP i 93,14 +
9,84 mm Hg dla DBP w projekcie Control NT 2.0 (wartosci wyzsze o 0,96/0,35 mm Hg w
stosunku do badania Control NT).

Chorzy z niekontrolowanym BP w fazie screeningowej badania Control NT byli w
poréwnywalnym wieku w odniesieniu do chorych wigczonych do Control NT 2.0 (59,37 +
12,47 lat vs. 59,15 + 12,27, p=0,20). Podobny odsetek stanowili w obu projektach mezczyzni
(49,36% vs. 49,63%, p=0,69). Poréwnywalny w obu badaniach byt takze udziat procentowy
chorych, u ktérych nadcisnienie tetnicze wspétwystepowato z innymi chorobami (cukrzyca,
choroba wienicowa, choroba nerek, choroba naczyniowa modzgu), wynoszac 55,92% w
badaniu Control NT oraz 55,81% w Control NT 2.0 (p=0,87). W badaniu Control NT nizszy
odsetek chorych miat wspétwystepujgce z nadcisnieniem tetniczym czynniki ryzyka takie jak
palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe, otytos¢ (79,75% vs. 82,59% w badaniu Control NT 2.0).

Mniej chorych w badaniu Control NT przyjmowato farmakoterapie z powodu nadcisnienia
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tetniczego (75% vs. 79,71% dla badania Control NT 2.0). Szczegéty dotyczace omawianej

populacji fazy screeningowej badan Control NT i Control NT 2.0 zawarte sg w Tabeli 12.

Tabela 12. Charakterystyka populacji chorych objetych screeningiem w badaniach Control NT
i Control NT 2.0. Podgrupa chorych z niekontrolowanym cisnieniem tetniczym

CONTROL NT CONTROLNT P
2.0
% catosci populacji 62,99% 69,09% p<0,0001
wiek 59,37+12,47 | 59,15+12,27 | p=0,20
% mezczyzn 49,36% 49,63% p=0,69
SBP (cisnienie skurczowe) 155,16+£14,95| 156,12+15,31 | p<0,0001
DBP (cisnienie rozkurczowe) 92,79+10,14 93,14+9,84 p=0,01
% leczonych farmakologicznie z powodu NT 75% 79,71% p<0,0001
:/:Izc\l;kzrych ze wspotwystepujgcymi czynnikami 79.75% 82 59% 0<0,0001
% chorych z chorobami wspétistniejgcymi 55,92% 55,81% p=0,87

Analiza danych pochodzacych z fazy screeningowej badan Control NT oraz Control NT
2.0 wykazata, ze projekty te, cho¢ tozsame pod katem metodologii i kryteridw wigczenia,
zgromadzity chorych na nadcisnienie tetnicze, ktérzy demograficznie i ze wzgledu na profil
czynnikdéw ryzyka i chordb wspdtistniejgcych wykazujg pewne rdznice. Catkowita populacja
fazy screeningowej badania Control NT oraz subpopulacja chorych z dobrze kontrolowanym
BP to w odniesieniu do odpowiednich kohort projektu Control NT 2.0 chorzy mtodsi, u ktérych
w mniejszym odsetku wystepowaty czynniki ryzyka i choroby wspdtistniejgce, z nizszymi

wartosciami BP.

W przypadku subpopulacji chorych z niekontrolowanym BP odnotowano szereg
podobiedstw pomiedzy badaniami (np. wiek, odsetek mezczyzn, odsetek pacjentéw z
chorobami wspdtistniejgcym), ale takze kilka réznic (w fazie screeningowej badania Control
NT 2.0 w odniesieniu do Control NT: wyzsze wartosci SBP i DBP, wyzszy odsetek leczenia
farmakologicznego, wyziszy odsetek pacjentéw ze wspotistniejgcymi czynnikami ryzyka).
Sposrdd chorych z niekontrolowanym BP wybrano, zgodnie z metodyka badania, pacjentéw

do fazy obserwacyjnej.
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2. Charakterystyka populacji chorych z nadci$nieniem tetniczym wiaczonych do fazy

obserwacyjnej badan Control NT i Control NT 2.0

2.1. Dane demograficzne, parametry dotyczace nadcisnienia tetniczego, czynniki

ryzyka oraz uszkodzenia narzagdowe i choroby wspétistniejace

Do tej fazy obu badan kwalifikowani byli chorzy z fazy screeningowe] spetniajgcy
szczegdtowo opisane w rozdziale ,Materiat i metody” kryteria wtaczenia (wsrdd nich:
potwierdzone nadcisnienie tetnicze, nieprawidtowe wartosci BP w pomiarach gabinetowych).
Do obu programoéw wtgczono 14 252 chorych z niekontrolowanym BP, z czego do badania
Control NT 6 058, a do Control NT 2.0 8 194 pacjentow.

Sredni wiek chorych w programie Control NT wynosit 59,48 + 11,96 lat, a w Control NT
2.059,13 + 11,82 lat (p=0,03). W obu badaniach wzigt udziat podobny odsetek mezczyzn (ok.
52%). Obie populacje nie réznity sie pod wzgledem wskaznika BMI, ktéry wynidst 29 kg/m2
wskazujgc na nieprawidtowa mase ciata u duzej czesci pacjentdw. Obwadd talii zaréwno u
mezczyzn (M), jak i u kobiet (K) byt wiekszy u chorych wtgczonych do programu Control NT i
wyniost odpowiednio: 99,38 + 10,97 cm (M) 191,28 + 11,96 cm (K) vs. 97,34 + 11,34 cm (M) i
89,75+ 12,26 cm (K) w programie Control NT 2.0 (p<0,0001).

Srednie BP byto nizsze u chorych wigczonych do programu Control NT o 2,24 mm Hg
(p<0,0001) w zakresie SBP i wynosito 158,48 + 14,45 mm Hg oraz o0 0,82 mm Hg (p<0,0001) w
zakresie DBP i wynosito 94,92 + 9,29 mm Hg. Srednia czesto$¢ akcji serca byta poréwnywalna
w obu badaniach i wyniosta 78 uderzen na minute.

21,11% pacjentéw wigczonych do programu Control NT i 19,28% wtgczonych do Control
NT 2.0 stanowili chorzy z noworozpoznanym nadci$nieniem tetniczym (p=0,007). Wsrdd
chorych z wczesniej zdiagnozowanym nadcisnieniem sredni czas od rozpoznania choroby
wyniost okoto 8 lat i nie rdznit sie pomiedzy programami. Czas leczenia farmakologicznego
pacjentéw z wczesniej zdiagnozowanym nadcisnieniem wynosit 7,59 + 5,58 lat w programie
Control NTi 7,95 + 6,03 lat w badaniu Control NT 2.0 (p=0,03).

Odsetek chorych ze wspoétwystepujgcym z nadcisnieniem tetniczym co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka przekroczyt w obu projektach 90% i byt nieco wyzszy u chorych wtgczonych
do fazy obserwacyjnej badania Control NT 2.0 (95,88% vs. 95%, p=0,02). W tej grupie odsetek

pacjentow z takimi czynnikami ryzyka jak palenie tytoniu (ok. 25%), zaburzenia lipidowe (ok.
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77%), zaburzenia gospodarki weglowodanowej (ok. 29%) byt poréwnywalny w obu
programach. Jedyna rdéznica dotyczyta odsetka chorych ze wspéfistniejgcg otytoscig brzuszng,
wynoszac 46,48% w badaniu Control NT i 61,90% w Control NT 2.0. Byta ona spowodowana
innymi kryteriami oceny tego parametru (dla programu Control NT referowano do
wytycznych ESH z 2007 roku, ktére otytos¢ brzuszng kwalifikowaty przy obwodzie talii u
mezczyzn > 102 cm i kobiet > 88 cm, podczas gdy dla programu Control NT 2.0 przyjeto
kryteria pochodzgce z zalecen PTNT 2011, definiujgcych otytos¢ brzuszng jako obwdd talii u
mezczyzn 294 cm i kobiet 280 cm). Przy zastosowaniu kryteriow rozpoznania otytosci
brzusznej wg ESH 2007 dla obu programodw 46,48% chorych w programie Control NT i 36,10%
chorych w Control NT 2.0 kwalifikowato sie do tego rozpoznania (p<0.0001). Zastosowanie
kryteriow wprowadzonych przez wytyczne PTNT 2011 wskazato, ze 60,38% chorych w
badaniu Control NT i 61,90% chorych w Control NT 2.0 miatoby rozpoznang otytos¢ brzuszna
(p=0,03).

Rozktad czynnikéw ryzyka w populacji chorych witgczonych do tej fazy badan byt
zblizony. Najczesciej, bo u 34% populacji obu badan, wspotwystepowaty trzy czynniki ryzyka
sposrod wyzej wymienionych. Wspdtwystepowanie dwdch czynnikéw ryzyka odnotowano u
31%, a jednego czynnika u 16% chorych wigczonych do obu programéw. Cztery czynniki
ryzyka odnotowano u 12,15% chorych badania Control NT i 13,53% chorych wtgczonych do
badania Control NT 2.0 (p=0,02).

Ponad 50% chorych wigczonych do obu badan miato zdiagnozowane choroby
wspotistniejgce lub powikfania narzadowe. Odsetek ten byt o 4,18% wyziszy u chorych
wigczonych do programu Control NT (58,98% w Control NT vs. 54,80% w Control NT 2.0,
p<0.0001). Najczestszg chorobg wspdtistniejgcg z nadcisnieniem tetniczym w omawianej
populacji byta cukrzyca, ktdra wystepowata réwnie czesto u chorych wtgczonych do obu
programow (30,19% sposrdod wszystkich chordb wspétistniejgcych i powiktan narzgdowych w
badaniu Control NT i 29,66% w programie Control NT 2.0). Drugg co do czestosci byta choroba
wiencowa, ktéra wystepowata u 30,44% chorych z powiktaniami w badaniu Control NT i
26,76% pacjentow w Control NT 2.0 (p<0,0001). 14,72% pacjentéow z chorobami
wspotistniejgcymi lub powiktaniami narzgdowymi populacji badania Control NT i 11,87 %
wigczonych do projektu Control NT 2.0 miato historie przebytego zawatu miesnia sercowego
(p<0,0001), a 11,74% i 9,35% chorych odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0

miato zdiagnozowang niewydolnos¢ serca (p<0,0001). Wystepowanie choréb naczyn
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obwodowych (ok. 10%), choréb naczyniowych mézgu (ok. 8%) oraz choréb nerek (ok. 6%)
byto poréwnywalne w obu programach badawczych. Najczesciej z nadcisnieniem tetniczym
wspotistniata jedna choroba towarzyszaca lub powiktanie narzgdowe (24,41% w badaniu
Control NT oraz 26,60% w Control NT 2.0, p=0,003). U okoto 18% chorych w obu badaniach
odnotowano dwie, a u okoto 12% trzy choroby wspétistniejgce lub uszkodzenia narzgdowe.
Cztery choroby wspétistniejgce lub powikfania narzagdowe wystepowaty u 19,36% chorych
wtgczonych do badania Control NT i u 16,62% do Control NT 2.0 (p<0,0001).

Analiza danych demograficznych, parametréw dotyczgcych nadcisnienia tetniczego,
wspotwystepujgcych czynnikdéw ryzyka, uszkodzen narzadowych i choréb towarzyszacych
wskazata na kilka réznic pomiedzy badaniami. Chorzy wtgczeni do badania Control NT w
stosunku do chorych z Control NT 2.0 mieli nizsze BP, nizszy odsetek chorych miat
wspotwystepujace czynniki ryzyka, natomiast wyzszy odsetek miat choroby wspétistniejgce.
Szczegbétowe dane dotyczgce charakterystyki populacji chorych wtgczonych do badan Control
NT i Control NT 2.0 dotyczace danych demograficznych, parametréw zwigzanych z
nadci$nieniem tetniczym, wspotwystepujacymi z nadcisnieniem tetniczym czynnikami ryzyka,
uszkodzeniami narzgdowymi oraz chorobami uktadu sercowo-naczyniowego przedstawiono

w Tabeli 13.

Tabela 13. Charakterystyka populacji chorych z nadcisnieniem tetniczym wtaczonych do fazy
obserwacyjnej badan Control NT i Control NT 2.0

CONTROL NT |CONTROLNT 2.0 P
liczba chorych (n) 6058 8194
wiek 59,48+11,96 59,13+11,82 p=0,03
% mezczyzn 52,91% 51,92% p=0,82
BMI 29,3944,50 29,2614,41 p=0,74
obwdd talii u mezczyzn (M) 99,38+10,97 97,34+11,13 p<0,0001
obwad talii u kobiet (K) 91,28+11,96 89,75+12,26 p<0,0001
SBP (cisnienie skurczowe) 158,48+14,45 160,72+14,41 p<0,0001
DBP (cisnienie rozkurczowe) 94,92+9,29 95,74+8,96 p<0,0001
czestosc¢ akcji serca 78,20+10,34 78,15+10,13 p=0,44
% noworozpoznanego NT 21,11% 19,28% p=0,007
liczba lat od rozpoznania NT 8,12+631 8,25+6,71 p=0,81
liczba lat leczenia NT 7,5945,58 7,9516,03 p=0,03
liczba chorych z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka wymienionym 95,00% 95,84% p=0,02
ponizej (% catoéci populacji badania)
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% palacych tyton 24,51% 24,62% p=0,89
% z zaburzeniami lipidowymi 76,94% 77,57% p=0,38
% z otytoscig brzuszna 46,48% 61,90% p<0,0001
% z otytoscig brzuszng wg norm ESH

2007:\|/\/I>1062cm, K>8618cn§ 46,48% 36,10% p<0,0001
% z otytoscig brzuszng wg norm

PTNT \21011:a|\/| 394cm,ale§Ocm 60,38% 61,90% p=0,03
% z zaburzenlaml.gospodark| 29.17% 28 37% 0=0,30
weglowodanowej

% z ty.Ikc,) 1 z powyzej wymienionych 16,47% 16,30% 0=0,78
czynnikow ryzyka

%z2 z F?OWVZEJ wymienionych 31,53% 31,09% 0=0,58
czynnikow ryzyka

%z3 z F?OWVZEJ wymienionych 34.38% 34,03% 0=0,66
czynnikow ryzyka

%z4 z Rowyzej wymienionych 12.15% 13,53% 0=0,02
czynnikéw ryzyka

liczba chorych z co najmniej jednym

powiktaniem narzgdowym lub 58,98% 54,80% p<0,0001
chorobg wspétistniejaca

% z cukrzyca (% z grupy z ch. wsp.) 30,19% 29,66% p=0,49
% z zaburzong funkcjg nerek 10,25% 8,93% p=0,008
% chorych z chorobg nerek 6,16% 5,43% p=0,07
% chorych z chorobg wiericowg 30,44% 26,76% p<0,0001
% chorych po zawale serca 14,72% 11,87% p<0,0001
% chorych z niewydolnoscig serca 11,74% 9,35% p<0,0001
% ,chorych z chorobg naczyniowa 7.66% 7.90% 0=0,60
mozgu

% chorych z chorobg naczyn 10,80% 9,95% 0=0,10
obwodowych

% chorych z jednym powikfaniem

narzgdowym lub wymieniong wyzej 24,41% 26,60% p=0,003
chorobg wspétistniejgca

% chorych z dwoma powiktaniami

narzagdowymi i/lub chorobami 18,64% 18,44% p=0,78
wspotistniejgcymi

% chorych z trzema powiktaniami

narzagdowymi i/lub chorobami 12,59% 12,46% p=0,81
wspotistniejgcymi

% chorych z czterema lub wieksza

liczbg powiktan narzagdowych i/lub 19,36% 16,62% p<0,0001

chordéb wspotistniejgcych
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2.2. Farmakoterapia hipotensyjna chorych w populacji catkowitej badan Control

NT i Control NT 2.0

2.2.1. Liczba stosowanych lekéw hipotensyjnych

Leczenie farmakologiczne przyjmowato 76,92% chorych wiaczonych do fazy
obserwacyjnej badania Control NT oraz 81,93% chorych z badania Control NT 2.0 (p<0,0001).
WSsrdd chorych leczonych hipotensyjnie 25,52% w badaniu Control NT oraz 30,85% w Control
NT 2.0 przyjmowato jeden lek (p<0,0001). Dwa leki hipotensyjne przyjmowat w obu
projektach poréwnywalny odsetek chorych (35,19% w Control NT, 35,22% w Control NT 2.0,
p=0,98). Odsetek chorych przyjmujgcych trzy leki byt istotnie wyzszy w badaniu Control NT
(32,81% vs. 27,82% w Control NT 2.0, p<0,0001). Cztery leki przyjmowat niewielki i
poréwnywalny w obu projektach badawczych odsetek chorych (odpowiednio 5,9% w Control
NT oraz 5,09% w Control NT 2.0, p=0,06). Pie¢ lub wiecej preparatéw przyjmowato zaledwie
0,58% chorych w kazdym z projektéw (p=0,99).

Najczestszym leczeniem u chorych z badania Control NT byta terapia dwulekowa, a
nastepnie trdjlekowa (w sumie 68% leczonych chorych). W programie Control NT 2.0
najczestsza terapia opierata sie na jednym lub dwdch lekach (w sumie 66,07%). Dane te
wskazujg, ze chorzy wigczeni do badania Control NT, ktorzy przyjmowali farmakoterapie, byli
leczeni bardziej intensywnie w rozumieniu liczby stosowanych preparatow hipotensyjnych.
Odsetek chorych w zaleznosci od liczby stosowanych lekdéw hipotensyjnych przedstawia

Tabela 14.

Tabela 14. Farmakoterapia chorych wigczonych do fazy obserwacyjnej badan Control NT i
Control NT 2.0 (liczba stosowanych lekédw hipotensyjnych)

CONTROL NT CONTROL NT 2.0 P
liczba chorych leczonych 4660/6058 6713/8194
hipotensyjnie (76,92%) (81,93%) p<0,0001
liczba lekéw hipotensyjnych
przyjmowanych przez chorych
1 lek (% sposrdd chorych leczonych) 25,52% 30,85% p<0,0001
2 leki 35,19% 35,22% p=0,98
3 leki 32,81% 27,82% p<0,0001
4 leki 5,90% 5,09% p=0,06
5 i wiecej lekéw 0,58% 0,58% p=0,99
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2.2.2. Analiza klas lekow hipotensyjnych

Sposrdéd wszystkich klas lekéw hipotensyjnych wykorzystywanych w terapii chorych
wiaczonych do fazy obserwacyjnej badan Control NT i Control NT 2.0 najczesciej stosowane
byty ACE-inhibitory. Leki tej grupy stosowano u wiekszego odsetka chorych w badaniu Control
NT (55,3%) niz w Control NT 2.0 (51,04%, p<0,0001). Drugg co do czestosci stosowania klasg
lekéw hipotensyjnych w obu badaniach byty f-adrenolityki ktére, tak jak w przypadku ACE-
inhibitoréw, przyjmowat wyzszy odsetek chorych w badaniu Control NT (45,26%) niz w
Control NT 2.0 (39,43%, p<0,0001). Diuretyki sklasyfikowane zostaty na trzecim miejscu pod
wzgledem czestosci stosowania. Preparaty z tej grupy przyjmowat poréwnywalny odsetek
chorych w obu badaniach, odpowiednio 36,13% w Control NT i 37,58% w Control NT 2.0,
p=0,08. Podobny odsetek chorych, okoto 26%, przyjmowat preparaty z grupy antagonistéw
kanatéw wapniowych (26,82% Control NT oraz 26,48% Control NT 2.0, p=0,65) oraz preparaty
blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny Il, ktérymi leczonych byto okoto 12% wszystkich
chorych w obu badaniach (11,84% w Control NT oraz 12,23% w Control NT 2.0, p=0,48).
Najrzadziej stosowane byty leki ztozone i a-adrenolityki. Odsetek chorych przyjmujacych leki
ztozone byt pordwnywalny w obu badaniach, natomiast a-adrenolitykdw byt istotnie nizszy w

badaniu Control NT 2.0.

Tabela 15. Farmakoterapia chorych witaczonych do fazy obserwacyjnej badan Control NT i
Control NT 2.0 (odsetek chorych przyjmujacych leki z poszczegdlnych klas terapeutycznych)

CONTROL NT CONTROL NT 2.0 P
ACE-inhibitor 55,30% 51,04% p<0,0001
Sartan (ARB) 11,84% 12,23% p=0,48
[B-adrenolityk 45,26% 39,43% p<0,0001
VAv:t:‘ngi‘c’):\';tcahka”a*ow 26,82% 26,48% p=0,65
Diuretyk 36,13% 37,58% p=0,08
o-adrenolityk 3,00% 1,93% p<0,0001
Preparat ztozony 3,71% 4,17% p=0,17
Inny lek hipotensyjny 0,13% 0,26% p=0,10
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2.2.3. Analiza najczesciej stosowanych preparatow w ramach poszczegélnych

klas

Najczesciej stosowanym lekiem w klasie ACE-inhibitoréw w obu badaniach byt ramipril,
ktéorym leczonych byto 20,34% chorych w badaniu Control NT i nieco wiecej, bo 21,88% w
Control NT 2.0 (p=0,03). Drugim co do czestosci stosowania byt perindopril, ktérym leczonych
byto 15,6% chorych w badaniu Control NT oraz 14,41% w Control NT 2.0 (p<0,05). Na trzecim
miejscu byt enalapril, ktéry przyjmowato 9,92% chorych w badaniu Control NT oraz istotnie
mniej, bo 7,16% w Control NT 2.0 (p<0,0001). Pozostate ACE-inhibitory stosowane byty
rzadziej i z poréwnywalng lub mniejszg czestoscig w badaniu Control NT 2.0 w odniesieniu do
Control NT, co mogto wynikaé z rzadszego stosowania preparatéw tej grupy w badaniu
Control NT 2.0.

W grupie f-adrenolitykéw dominujgcg pozycje w obu badaniach miaty dwa leki:
bisoprolol i metoprolol. Bisoprolol przyjmowato 19,46% chorych w badaniu Control NT oraz
17,31% w Control NT 2.0 (p=0,001). Metoprolol stosowany byt u 16,14% chorych z badania
Control NT oraz 14,58% z Control NT 2.0 (p=0,01). Podobnie jak dla bisoprololu i metoprololu,
odnotowano takze rzadsze stosowanie karwedilolu oraz atenololu w badaniu Control NT 2.0
w poréwnaniu do Control NT: odpowiednio 2,71% vs. 4,06% dla karwedilolu (p<0,0001) oraz
0,46% vs. 0,86% dla atenololu (p=0,003). Nizsze odsetki chorych leczonych analizowanymi
preparatami z grupy f-adrenolitykdw w badaniu Control NT 2.0 mogty wynika¢ z ogdlnie
rzadszego stosowania preparatow tej klasy terapeutycznej w badaniu.

Wiodaca pozycje wsrdd diuretykow, zardwno w badaniu Control NT jak i Control NT 2.0,
miat indapamid. Byt on stosowany u 21,82% chorych w badaniu Control NT i istotnie czesciej,
bo u 25,19% chorych w Control NT 2.0 (p<0,0001). Kolejnymi molekutami pod wzgledem
czestosci stosowania byty furosemid (4,99%) i hydrochlorotiazyd (4,19%) w badaniu Control
NT, natomiast w Control NT 2.0 hydrochlorotiazyd (3,86%) i furosemid (3,66%). Stosowanie
furosemidu byto istotnie rzadsze w badaniu Control NT 2.0 w stosunku do Control NT
(p<0,0001).

Wsréd antagonistéw kanatéw wapniowych najczesciej stosowana w obu badaniach byfa
amlodypina. Molekuta ta byta przyjmowana réwnie czesto w obu projektach, przez okoto 23%

chorych. Pozostate preparaty z tej grupy byty stosowane rzadko.
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W klasie terapeutycznej sartanéw dominowaty w obu projektach dwa leki: losartan i
walsartan. Losartan stosowany byt u porownywalnego odsetka chorych w obu badaniach
(7,59% i 7,36% odpowiednio w Control NT i Control NT 2.0, p=0,60). Walsartan istotnie
czesciej byt stosowany w badaniu Control NT 2.0 (3,95% vs. 2,82%, p=0,0003). Udziat
procentowy innych sartandéw byt marginalny.

Preparaty ztozone stosowane byty relatywnie rzadko w obu badaniach. Przyjmowato je
3,71% chorych w Control NT oraz 4,17% w Control NT 2.0. Wsrdd preparatéw ztozonych w
badaniu Control NT oraz Control NT 2.0 dominowaty pofaczenia ACE-inhibitoréw z
antagonistami kanatdw wapniowych (1,63% w Control NT i 1,65% w Control NT 2.0, p=0,95),
a nastepnie sartanow z diuretykami (1,14% w badaniu Control NT i 1,55% w Control NT 2.0,
p=0,04). Grupa a-adrenolitykdw stosowana byta rzadko, a odsetek chorych przyjmujgcych
preparaty tej grupy (gtdwnie doksazosyne) byt nizszy w badaniu Control NT 2.0 (1,93% vs.
3,00%, p<0,0001).

Tabela 16. Farmakoterapia chorych wtgczonych do obserwacyjnej fazy badan Control NT i
Control NT 2.0 (dominujgce molekuty w ramach klas terapeutycznych)

CONTROL NT CONTROL NT 2.0 P
ACE-inhibitor % chorych leczonych
chinapril 1,95% 1,55% p=0,07
ramipril 20,34% 21,88% p=0,03
perindopril 15,60% 14,41% P<0,05
enalapril 9,92% 7,16% p<0,0001
lizinopril 3,28% 2,66% p=0,03
cilazapril 2,62% 2,10% p=0,04
trandolapril 0,92% 0,68% p=0,11
benazepril 0,20% 0,20% p=0,97
imidapril 0,08% 0,04% p=0,25
kaptopril 0,38% 0,35% p=0,80
Sartan (ARB)
losartan 7,59% 7,36% p=0,60
walsartan 2,82% 3,95% p=0,0003
telmisartan 1,04% 0,65% p=0,01
kandesartan 0,33% 0,24% p=0,34
irbesartan 0,02% 0,02% p=0,75
eprosartan 0,03% 0,00% p=0,10
B-adrenolityk
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bisoprolol 19,46% 17,31% p=0,001
karwedilol 4,06% 2,71% p<0,0001
metoprolol 16,14% 14,58% p=0,01
betaksolol 1,39% 1,34% p=0,82
nebiwolol 2,86% 2,54% p=0,25
atenolol 0,86% 0,46% p=0,003
acebutolol 0,20% 0,20% p=0,97
sotalol 0,12% 0,16% p=0,50
propranolol 0,13% 0,09% p=0,40
celiprolol 0,05% 0,04% p=0,71
pindolol 0,00% 0,01% p=0,39
Antagonista kanatéw

wapniowych

amlodypina 22,96% 23,37% p=0,57
nitrendypina 1,01% 0,96% p=0,80
lacidypina 1,70% 1,22% p=0,02
diltiazem 0,31% 0,38% p=0,52
werapamil 0,76% 0,51% p=0,063
felodypina 0,05% 0,02% p=0,43
nifedypina 0,03% 0,00% p=0,10
isradypina 0,00% 0,01% p=0,39
Diuretyk

furosemid 4,99% 3,66% p=0,0001
chlortalidon 0,66% 0,65% p=0,92
indapamid 21,82% 25,19% p<0,0001
hydrochlorotiazyd 4,19% 3,81% p=0,24
torasemid 2,28% 2,51% p=0,36
spironolakton 2,05% 1,67% p=0,10
klopamid 0,08% 0,05% p=0,43
eplerenon 0,07% 0,04% p=0,43
Lek ztozony

ACE-| + diuretyk 0,87% 0,71% p=0,26
ACE-I + antagonista kan. wap. 1,63% 1,65% p=0,95
sartan + diuretyk 1,14% 1,55% p=0,04
sartan + antagonista kan. wap. 0,03% 0,20% p=0,007
inne 0,03% 0,07% p=0,32
a-adrenolityk

doksazosyna 2,99% 1,90% p<0,0001
terazosyna 0,01% 0,02% p=0,75
prazosyna 0,00% 0,01% p=0,39
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Badania Control NT i Control NT 2.0 prowadzone byty wedtug podobnej metodologii.
Pomimo niemal identycznych protokotdw obu badan analiza danych demograficznych,
parametréw dotyczgcych nadcisnienia tetniczego, wspdtistniejgcych czynnikéw ryzyka,
uszkodzen narzgdowych i choréb towarzyszacych, przy wielu podobienstwach, wskazata na
kilka réznic pomiedzy populacjami chorych, ktérzy wzieli udziat w obu projektach. Chorzy
wigczeni do badania Control NT w stosunku do grupy chorych z badania Control NT 2.0 mieli
wyjsciowo nizsze BP, nieco nizszy odsetek tych chorych miat wspdétwystepujgce czynniki
ryzyka, ale wyzszy odsetek pacjentéow biorgcych udziat w badaniu Control NT miat choroby
wspotistniejgce. Analiza stosowanej farmakoterapii wskazata, ze chorzy, ktérzy zostali
wigczeni do badania Control NT, przyjmujacy leczenie hipotensyjne byli leczeni bardziej
intensywnie w rozumieniu liczby stosowanych preparatéw hipotensyjnych. Najczestszym
leczeniem chorych z badania Control NT byta terapia dwulekowa, a nastepnie tréjlekowa (w
sumie 68% leczonych chorych), podczas gdy w badaniu Control NT 2.0 najczestsza terapia
opierafa sie na jednym lub dwdch lekach (w sumie 66,07%). Ponadto wyzszy odsetek chorych
w badaniu Control NT przyjmowat ACE-inhibitory i [-adrenolityki przy poréwnywalnej

czestosci stosowania pozostatych klas terapeutycznych.

Kolejny etap analizy dotyczyt poréwnania subpopulacji badan Control NT oraz Control
NT 2.0 w zakresie stosowanej farmakoterapii. Analiza objeta pie¢ grup: (i) chorych na
nadci$nienie tetnicze bez choréb wspdfistniejgcych i uszkodzen narzadowych, (ii) ze
wspotistniejacg cukrzycy, (iii) ze wspdtistniejgcg chorobg naczyniowg mozgu, (iv) ze
wspotistniejgcg choroba wiericowa, (v) ze wspodtistniejgcg niewydolnoscig serca. Ponizsza
analiza pozwolita na uchwycenie réznic w stosowanej farmakoterapii pomiedzy badaniami

Control NT oraz Control NT 2.0.

2.3. Farmakoterapia hipotensyjna chorych w subpopulacjach badan Control NT i

Control NT 2.0

2.3.1. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze bez czynnikow ryzyka,

choréb wspdtistniejacych i powiktan narzagdowych

Sposrod 6058 chorych wigczonych do fazy obserwacyjnej badania Control NT oraz 8194

pacjentéw uczestniczgcych w projekcie Control NT 2.0, odpowiednio 2485 (41,2%) chorych w
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badaniu Control NT i 3703 (45,2%) pacjentéw w Control NT 2.0 miato nadcisnienie tetnicze
bez wspdtistniejgcych chordb uktadu sercowo-naczyniowego i uszkodzen narzgdowych.

Analiza danych dotyczgcych farmakoterapii tych pacjentéw wykazata, ze w momencie
wiaczenia do programéw badawczych 34,85% chorych w badaniu Control NT i 30,87% w
Control NT 2.0 nie przyjmowato leczenia farmakologicznego (p=0,0003). W grupie leczonej
farmakologicznie jeden lek hipotensyjny przyjmowato 20,85% chorych w badaniu Control NT
i 23,49% w Control NT 2.0 (p=0,03). Dwoma lekami byto leczonych 25,43% chorych w Control
NT i 29,08% w Control NT 2.0 (p=0,004). Trzy preparaty hipotensyjne przyjmowato 15,33%
chorych w programie Control NT i 13,34% w Control NT 2.0 (p=0,02). Cztery, pie¢ i wiecej
lekéw hipotensyjnych przyjmowat poréwnywalny odsetek chorych w obu badaniach ((cztery
leki 3,14% w badaniu Control NT i 2,92% w Control NT 2.0 (p=0,56), pieé i wiecej preparatéw
odpowiednio 0,4% i 0,3% (p=0,47)). Srednia liczba lekéw przyjmowanych przez chorych z
analizowanej grupy wyniosta 1,32 + 1,21 w badaniu Control NT oraz 1,35 + 1,16 w badaniu
Control NT 2.0 (p=0,33). Odsetek chorych w relacji do liczby przyjmowanych lekow
hipotensyjnych przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Farmakoterapia chorych z nadcisnieniem tetniczym bez choréb wspéfistniejgcych
i powiktan narzgdowych wigczonych do fazy obserwacyjnej badan Control NT i Control NT 2.0
(liczba stosowanych lekow hipotensyjnych)

CONTROL NT CONTROL NT 2.0 P
bez leku 34,85% 30,87% p=0,0003
1 lek 20,85% 23,49% p=0,03
2 leki 25,43% 29,08% p=0,004
3 leki 15,33% 13,34% p=0,02
4 leki 3,14% 2,92% p=0,56
5i wiecej lekow 0,40% 0,30% p=0,47
Srednia liczba lekow 1,32+1,21 1,35+1,16 p=0,33

Odsetek chorych przyjmujgcych poszczegdlne klasy lekédw hipotensyjnych byt
poréwnywalny w obu badaniach poza klasg f-adrenolitykéw i stosowanych u niewielkiego
odsetka chorych a-adrenolitykdw. Najczesciej stosowang grupa lekdw hipotensyjnych byty
ACE-inhibitory, ktore przyjmowato odpowiednio 42,35% wszystkich chorych w projekcie
Control NT oraz 41,13% w Control NT 2.0 (p=0,34). Drugg co do czestosci stosowania klasg

terapeutyczng w badaniu Control NT, a trzecig w badaniu Control NT 2.0 byty S-adrenolityki
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przyjmowane przez 27,38% chorych z badania Control NT oraz 24,17% chorych z Control NT
2.0 (p=0,005). Trzecig klasg terapeutyczng w badaniu Control NT, a drugg w Control NT 2.0
byty diuretyki (odpowiednio 24,74% i 26,55%, p=0,11). Leki z grupy antagonistéw kanatow
wapniowych stanowity czwartg co do czestosci stosowania klase terapeutyczng, ktérg
przyjmowato okoto 20% chorych w obu projektach (20,34% w Control NT i 20,12% w Control
NT 2.0, p=0,83). Podobny odsetek chorych w obu badaniach przyjmowat réwniez sartany
(9,89% i 10,48% odpowiednio w Control NT i Control NT 2.0, p=0,45) oraz preparaty ztozone
(3,82% i 3,7%, p=0,80). Inne leki hipotensyjne stosowane byty marginalnie. Odsetek chorych
przyjmujgcych poszczegdlne klasy lekéw hipotensyjnych w subpopulacji chorych na
nadcis$nienie tetnicze bez choréb wspdtistniejgcych i uszkodzen narzgdowych ilustruje Tabela

18.

Tabela 18. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze bez choréb wspétistniejgcych i
uszkodzen narzgdowych wtaczonych do fazy obserwacyjnej badan Control NT i Control NT 2.0

(klasy stosowanych lekéw hipotensyjnych)

Control NT Control NT 2.0 P

ACE-inhibitor 42,35% 41,13% p=0,34
Sartan (ARB) 9,89% 10,48% p=0,45
B-adrenolityk 27,38% 24,17% p=0,005
Antagonista kan. wap. 20,34% 20,12% p=0,83
Diuretyk 24,74% 26,55% p=0,11
o-adrenolityk 1,38% 0,84% p=0,04
Preparat ztozony 3,82% 3,70% p=0,80
Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

Sposrdéd ACE-inhibitorow stosowanych w analizowanej grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym bez chordb wspétistniejgcych i powiktan narzgdowych dominowaty trzy: ramipril
(ktory przyjmowato 14,24% chorych w badaniu Control NT i istotnie wiecej, bo 17,04% w
Control NT 2.0, p=0,003), perindopril (12,53% w Control NTi13,58% w Control NT 2.0, p=0,41)
oraz enalapril (przyjmowany przez 8,1% chorych w Control NT i istotnie mniej, 4,94% w
Control NT 2.0, p<0,0001). Inne molekuty przyjmowane byty przez niewielki odsetek chorych,
nie przekraczajgcy 3%.

Wsréd fS-adrenolitykéw najczesciej stosowany byt bisoprolol (12,98% chorych w

badaniu Control NT i istotnie mniej, bo 11,05% w Control NT 2.0, p=0,02) oraz metoprolol
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(8,62% i 8,72% odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0, p=0,89). Inne f-
adrenolityki stosowane byty rzadko, przez mniej niz 2% chorych.

W grupie diuretykdw najczesciej wykorzystywang w terapii molekutg byt indapamid,
ktéry przyjmowato 17,45% chorych z badania Control NT oraz istotnie wiecej, 20,98% z
Control NT 2.0 (p=0,0006). Drugim co do czestosci stosowania byt hydrochlorotiazyd, ktéry
przyjmowato 4,64% chorych w badaniu Control NT oraz istotnie mniej w Control NT 2.0
(2,59%, p<0,0001). Pozostate diuretyki stosowane byty rzadko, u poréwnywalnego odsetka
chorych w obu projektach badawczych.

Dominujacg pozycje w klasie antagonistéw kanatéw wapniowych miata amlodypina,
stosowana u okofo 18% chorych w obu projektach badawczych (17,74% i 18,09%
odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0, p=0,72).

Losartan (przyjmowany przez 6,59% chorych badania Control NT i 6,18% w Control NT
2.0, p=0,52) oraz walsartan (stosowany u 2,48% i 3,54% chorych odpowiednio w badaniu
Control NT i Control NT 2.0, p=0,02) to dwie najczesciej stosowane molekuty wsrdd sartanow.

Wsréd preparatow ztozonych dominowato pofaczenie ACE-inhibitora z antagonistg
kanatow wapniowych (1,63% chorych w badaniu Control NT oraz 1,49% w Control NT 2.0,
p=0,66), a nastepnie potgczenie leku blokujacego receptor AT1 dla angiotensyny Il z lekiem
moczopednym (0,85% i 1,32% odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0, p=0,09).
Szczegbtowe dane dotyczgce stosowania poszczegdlnych molekut w klasach terapeutycznych

przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze bez choréb wspétistniejgcych i
uszkodzen narzgdowych wtgczonych do fazy obserwacyjnej badarn Control NT i Control NT 2.0
(dominujace molekuty w klasach terapeutycznych)

Control NT Control NT 2.0 P
% chorych przyjmujacych lek
ACE-inhibitor 42,35% 41,13% p=0,34
chinapril 1,42% 1,32% p=0,74
ramipril 14,24% 17,04% p=0,003
perindopril 12,53% 13,58% p=0,41
enalapril 8,10% 4,94% p<0,0001
lizinopril 2,69% 2,03% p=0,09
cilazapril 1,99% 1,46% p=0,11
trandolapril 0,85% 0,35% p=0,009
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benazepril 0,16% 0,11% p=0,56
imidapril 0,12% 0,00% p=0,03
kaptopril 0,24% 0,30% p=0,70
Sartan (ARB) 9,89% 10,48% p=0,45
losartan 6,59% 6,18% p=0,52
walsartan 2,48% 3,54% p=0,02
telmisartan 0,65% 0,59% p=0,78
kandesartan 0,12% 0,16% p=0,69
irbesartan 0,00% 0,00%

eprosartan 0,04% 0,00% p=0,22
B-adrenolityk 27,38% 24,17% p=0,005
bisoprolol 12,98% 11,05% p=0,02
karwedilol 1,22% 0,54% p=0,004
metoprolol 8,62% 8,72% p=0,89
betaksolol 1,06% 1,38% p=0,27
nebiwolol 2,20% 1,81% p=0,28
atenolol 0,69% 0,35% p=0,06
acebutolol 0,28% 0,16% p=0,30
sotalol 0,04% 0,14% p=0,25
propranolol 0,20% 0,00% p=0,006
celiprolol 0,08% 0,03% p=0,34
pindolol 0,00% 0,00%

Antagonista kanatéow 20,34% 20,12% p=0,83
wapniowych

amlodypina 17,74% 18,09% p=0,72
nitrendypina 0,61% 0,38% p=0,19
lacidypina 1,10% 1,03% p=0,79
diltiazem 0,16% 0,24% p=0,50
werapamil 0,69% 0,35% p=0,06
felodypina 0,04% 0,03% p=0,77
nifedypina 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00%

Diuretyk 24,74% 26,55% p=0,11
furosemid 0,94% 0,73% p=0,38
chlortalidon 0,37% 0,59% p=0,22
indapamid 17,45% 20,98% p=0,0006
hydrochlorotiazyd 4,64% 2,59% p<0,0001
torasemid 0,65% 1,24% p=0,02
spironolakton 0,65% 0,41% p=0,18
klopamid 0,04% 0,00% p=0,22
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eplerenon 0,00% 0,00%

Lek ztozony 3,82% 3,70% p=0,80
ACE-1 + diuretyk 1,02% 0,70% p=0,18
ACE-I + antagonista kan. wap. 1,63% 1,49% p=0,66
sartan + diuretyk 0,85% 1,32% p=0,09
sartan + antagonista kan. wap. 0,33% 0,16% p=0,19
inne 0,00% 0,03% p=0,42
a-adrenolityk 1,38% 0,84% p=0,04
doksazosyna 1,38% 0,81% p=0,03
terazosyna 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,03% p=0,42
Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

2.3.2. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze wspdtistniejace z

cukrzyca

W badaniu Control NT 1 829 chorych (30,19%) miato wspdtistniejacg z nadcisnieniem
tetniczym cukrzyce, w projekcie Control NT 2.0 byfa to grupa 2 430 chorych stanowigca
29,66% catej populacji badania (p=0,49). Sposrdd tych chorych 176 w badaniu Control NT
(9,62%) oraz 240 w Control NT 2.0 (9,88%, p=0,78) nie otrzymywato leczenia
farmakologicznego.

Analiza intensywnosci farmakoterapii mierzona liczbg stosowanych preparatéw
hipotensyjnych nie wykazata rdinic miedzy badaniami. Jeden preparat hipotensyjny
przyjmowato okoto 12% chorych (11,54% w Control NT oraz 12,06% w Control NT 2.0, p=0,60),
dwa leki okoto 29% chorych (28,92% w Control NT i 29,79% w Control NT 2.0, p=0,54), a jedna
trzecia pacjentéw przyjmowata trzy leki hipotensyjne (33,95% w Control NT i 33,7% w Control
NT 2.0, p=0,86). Bardziej intensywna terapia oparta na czterech lekach stosowana byfa u
14,38% chorych z badania Control NT oraz 12,35% z Control NT 2.0 (p=0,05). Piec i wiecej
lekédw hipotensyjnych stosowano u niskiego odsetka chorych: 1,59% w Control NT oraz 2,22%
w Control NT 2.0 (p=0,14). Srednia liczba lekéw stosowanych w badaniu Control NT i Control
NT 2.0 byta poréwnywalna i wynosita 2,37 +1,19i 2,33+ 1,21 odpowiednio w badaniu Control
NT i Control NT 2.0 (p=0,28). Odsetek chorych w relacji do liczby przyjmowanych lekéw

ilustruje Tabela 20.
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Tabela 20. Farmakoterapia chorych z nadcisnieniem tetniczym wspétistniejgcym z cukrzyca
wiaczonych do fazy obserwacyjnej badan Control NT i Control NT 2.0 (liczba lekéw)

Control NT Control NT 2.0 P
bez leku 9,62% 9,88% p=0,78
1lek 11,54% 12,06% p=0,60
2 leki 28,92% 29,79% p=0,54
3 leki 33,95% 33,70% p=0,86
4 leki 14,38% 12,35% p=0,05
5 i wiecej lekdw 1,59% 2,22% p=0,14
$rednia liczba lekéw 2,37+1,19 2,33+1,21 p=0,28

Najczesciej stosowang klasg lekdéw w obu badaniach byty ACE-inhibitory. Preparaty tej
grupy przyjmowato 67,58% chorych w badaniu Control NT oraz nieco mniej, bo 62,06% w
Control NT 2.0 (p=0,0002). Drugg co do czestosci stosowania klasg lekdw w badaniu Control
NT, a trzecia w projekcie Control NT 2.0 byty [-adrenolityki, ktére stosowano u 56,04% i
50,53% chorych odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0 (p=0,0004). Trzecia
najczesciej stosowang klasg terapeutyczng w badaniu Control NT, a drugg w Control NT 2.0
byty diuretyki, ktére przyjmowat poréwnywalny odsetek chorych w obu badaniach (53,25% w
Control NT i 54,20% w Control NT 2.0, p=0,54). Rowniez odsetek chorych przyjmujgcych
preparaty w grupy antagonistéw kanatéw wapniowych byt poréwnywalny w obu programach
badawczych i wynosit 35,43% i 36,17% odpowiednio w badaniu Control NT oraz Control NT
2.0 (p=0,62). Leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny Il stosowano takze z
poréwnywalng czestoscig, u 14,49% chorych w badaniu Control NT oraz 15,23% w Control NT
2.0 (p=0,51). Preparaty ztozone przyjmowato 2,9% i 3,91% (p=0,07), a a-adrenolityki 4,1% i
3% (p=0,05) chorych odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0. Odsetek chorych
przyjmujgcych poszczegdlne klasy lekéw hipotensyjnych w subpopulacji chorych na

nadcisnienie tetnicze ze wspadtistniejgcg cukrzycg przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetniczym ze wspdfistniejgcg cukrzyca
wtaczonych do fazy obserwacyjnej badan Control NT i Control NT 2.0 (klasy stosowanych
lekéw hipotensyjnych)

Control NT Control NT 2.0 P
ACE-inhibitor 67,58% 62,06% p=0,0002
Sartan (ARB) 14,49% 15,23% p=0,51
[B-adrenolityk 56,04% 50,53% p=0,0004
Antagonista kan. wap. 35,43% 36,17% p=0,62
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Diuretyk 53,25% 54,20% p=0,54
a-adrenolityk 4,10% 3,00% p=0,05
Preparat ztozony 2,90% 3,91% p=0,07
Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

W grupie ACE-inhibitoréw stosowanych u chorych na nadci$nienie tetnicze ze
wspotistniejgcg cukrzyca najczesciej wykorzystywany byt ramipril, ktory przyjmowato 24,93%
chorych w badaniu Control NT oraz 27,28% w Control NT 2.0 (p=0,08). Drugg molekuty z
omawianej klasy terapeutycznej byt perindopril, ktory przyjmowato 17,39% i 16,21% chorych
odpowiednio w badaniach Control NT i Control NT 2.0 (p=0,90). W przeciwienstwie do
ramiprilu i perindoprilu, ktére przyjmowat poréwnywalny odsetek chorych w badaniu Control
NT i Control NT, istotny spadek stosowania zaobserwowano dla enalaprilu. W badaniu Control
NT molekute te stosowano u 13,72% chorych, podczas gdy w Control NT 2.0 u 9,42%
pacjentéw (p<0,0001). Spadek stosowania odnotowano takze dla lisinoprilu i trandolaprilu.
Pozostate molekuty z tej klasy stosowane byty z podobng czestoscig w obu badaniach.

W grupie B-adrenolitykdw dominowaty dwie molekuty: bisoprolol i metoprolol, ktére
stosowane byly u poréwnywalnego odsetka chorych w obu badaniach. Bisoprolol
przyjmowato 23,4% pacjentdw z badania Control NT i 22,39% z Control NT 2.0 (p=0,44), a
metoprolol 19,68% i 19,30% odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0 (p=0,76).
Sposrod wszystkich molekut w analizowanej klasie spadek czestosci stosowania (Control NT
vs. Control NT 2.0) odnotowano tylko dla karwedilolu i atenolol, jednak nalezy podkresli¢, ze
obie molekuty stosowane byty u niewielkiego odsetka chorych.

Wsrdd diuretykdw najczesciej wykorzystywany w obu badaniach byt indapamid.
Stosowany byt u 29,03% chorych w badaniu Control NT, a odsetek ten wzrést w projekcie
Control NT 2.0 do 33,5% (p=0,002). Duzo rzadziej stosowano furosemid (8,8% chorych w
badaniu Control NT, z istotnie nizszym odsetkiem pacjentéw przyjmujgcych ten lek w badaniu
Control NT 2.0 (6,71%, p=0,01). Hydrochlorotiazyd stosowano u poréwnywalnego odsetka
chorych w obu badaniach.

Amlodypina byta najczesciej stosowang molekutg z klasy antagonistéow kanatow
wapniowych. Odsetek chorych przyjmujacych amlodypine w badaniu Control NT wynidst
29,25% i wzrést do 32,18% w Control NT 2.0 (p=0,04).

W grupie sartandw dominowaty dwie molekuty rownie czesto wykorzystywane w obu

projektach: losartan, stosowany u okoto 9% chorych w obu badaniach (9,13% w Control NT i
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9,34% w Control NT 2.0, p=0,81) oraz walsartan, ktéry byt przyjmowany przez 3,66%

pacjentow w projekcie Control NT i 4,40% w Control NT 2.0 (p=0,23). Inne molekuty z

analizowanej klasy stosowane byty marginalnie.

W klasie lekdw ztozonych najczesciej wykorzystywane byto potgczenie sartanu z

diuretykiem (1,15% chorych przyjmowato taki lek ztozony w badaniu Control NT oraz 1,77%

w badaniu Control NT 2.0, p=0,10) oraz ACE-inhibitora z antagonistg kanatéw wapniowych

(0,98%i1,28% odpowiednio dla badan Control NT i Control NT 2.0, p=0,38). Szczegétowe dane

dotyczgce stosowania poszczegdlnych molekut w klasach terapeutycznych zawiera Tabela 22.

Tabela 22. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejgcg cukrzyca
wiaczonych do fazy obserwacyjnej badan Control NT i Control NT 2.0 (dominujgce molekuty

w klasach terapeutycznych)

Control NT Control NT 2.0 P
% chorych przyjmujacych lek

ACE-inhibitor 67,58% 62,06% p=0,0002
chinapril 2,30% 1,60% p=0,10
ramipril 24,93% 27,28% p=0,08
perindopril 17,39% 16,21% p=0,90
enalapril 13,72% 9,42% P<0,0001
lizinopril 4,26% 3,05% p=0,03
cilazapril 2,73% 2,96% p=0,66
trandolapril 1,59% 0,78% p=0,01
benazepril 0,16% 0,41% p=0,15
imidapril 0,11% 0,00% p=0,10
kaptopril 0,38% 0,33% p=0,77
Sartan (ARB) 14,49% 15,23% p=0,50
losartan 9,13% 9,34% p=0,81
walsartan 3,66% 4,40% p=0,23
telmisartan 1,48% 0,99% p=0,15
kandesartan 0,22% 0,41% p=0,28
irbesartan 0,00% 0,08% p=0,22
eprosartan 0,00% 0,00%

B-adrenolityk 56,04% 50,53% p=0,0004
bisoprolol 23,40% 22,39% p=0,44
karwedilol 6,51% 3,70% p<0,0001
metoprolol 19,68% 19,30% p=0,76
betaksolol 1,09% 1,23% p=0,67
nebiwolol 3,66% 2,76% p=0,09
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atenolol 1,26% 0,49% p=0,006
acebutolol 0,22% 0,25% p=0,85
sotalol 0,11% 0,37% p=0,10
propranolol 0,11% 0,04% p=0,41
celiprolol 0,00% 0,00%

pindolol 0,00% 0,00%
agfrﬁzr‘:ztcahka"amw 35,43% 36,17% p=0,62
amlodypina 29,25% 32,18% p=0,04
nitrendypina 1,64% 1,44% p=0,60
lacidypina 2,41% 1,65% p=0,08
diltiazem 0,44% 0,25% p=0,28
werapamil 1,64% 0,62% p=0,001
felodypina 0,05% 0,00% p=0,25
nifedypina 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,04% p=0,39
Diuretyk 53,25% 54,20% p=0,54
furosemid 8,80% 6,71% p=0,01
chlortalidon 0,93% 0,99% p=0,85
indapamid 29,03% 33,50% p=0,002
hydrochlorotiazyd 8,58% 7,20% p=0,10
torasemid 3,50% 3,74% p=0,67
spironolakton 2,08% 1,98% p=0,81
klopamid 0,22% 0,08% p=0,24
eplerenon 0,11% 0,00% p=0,10
Lek ztozony 2,90% 3,91% p=0,07
ACE-1 + diuretyk 0,71% 0,70% p=0,97
a(:;—.l + antagonista kan. 0,98% 1.28% 0=0,38
sartan + diuretyk 1,15% 1,77% p=0,10
Z:ﬁ"&;’:”tago”'“a 0,05% 0,08% p=0,74
inne 0,00% 0,08% p=0,22
a-adrenolityk 4,10% 3,00% p=0,05
doksazosyna 4,10% 2,96% p=0,05
terazosyna 0,00% 0,04% p=0,39
prazosyna 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%
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2.3.3. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze wspétistniejace z

chorobg naczyniowg moézgu

W grupie 6 058 chorych wigczonych do badania Control NT oraz 8 194 chorych, ktérzy
wzieli udziat w programie Control NT 2.0, odpowiednio 464 (7,66%) i 647 (7,90%) miato
nadci$nienie tetnicze wspdtistniejgce z chorobg naczyniowg moézgu (p=0,60). Bez
farmakologicznego leczenia hipotensyjnego w tej grupie pacjentéw pozostawat podobny
odsetek chorych: odpowiednio 7,11% analizowanej subpopulacji badania Control NT oraz
8,04% badania Control NT 2.0, p=0,57.

W odniesieniu do intensywnosci leczenia farmakologicznego mierzonego liczbg lekéw
hipotensyjnych stosowanych u chorych na nadcisnienie tetnicze wspodtistniejgce z choroba
naczyniowg mozgu nie odnotowano rdznic w zakresie odsetka chorych przyjmujacych jeden,
dwa, trzy oraz piec¢ i wiecej lekéw hipotensyjnych. Jeden lek hipotensyjny przyjmowato 9,05%
chorych z badania Control NT i 11,28% z Control NT 2.0 (p=0,23), dwa preparaty obnizajgce
BP stosowane byty odpowiednio u 29,74% (Control NT) i 34,47% (Control NT 2.0), p=0,10.
Okoto jedna trzecia chorych w obu badaniach przyjmowata trzy leki hipotensyjne (33,41% w
Control NT i 30,45% w Control NT 2.0, p=0,30). Cztery leki hipotensyjne przyjmowat istotnie
wiekszy odsetek chorych badania Control NT (19,18%) niz projektu Control NT 2.0 (14,68%,
p<0,05). Pie¢ i wiecej preparatéw obnizajagcych BP przyjmowat poréwnywalny odsetek
chorych w obu projektach: 1,51% i 1,08% (p=0,53). Srednia liczba lekéw przyjmowanych przez
chorych w badaniu Control NT wyniosta 2,53 + 1,15 i byta wyzsza od sredniej z badania Control
NT 2.0: 2,37 + 1,14, p=0,02. Odsetek chorych w relacji do liczby przyjmowanych lekéw ilustruje
Tabela 23.

Tabela 23. Farmakoterapia chorych na nadci$nienie tetnicze ze wspodtistniejgcg choroba
naczyniowg moézgu wigczonych do fazy obserwacyjnej badan Control NT i Control NT 2.0
(liczba stosowanych lekéw hipotensyjnych)

Control NT Control NT 2.0 P
bez leku 7,11% 8,04% p=0,57
1lek 9,05% 11,28% p=0,23
2 leki 29,74% 34,47% p=0,10
3 leki 33,41% 30,45% p=0,30
4 leki 19,18% 14,68% P<0,05
5 i wiecej lekow 1,51% 1,08% p=0,53
Srednia liczba lekéw 2,53+1,15 2,37+1,14 p=0,02
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Najczesciej stosowang klasg lekdw hipotensyjnych u chorych na nadcisnienie tetnicze
wspotistniejgce z chorobg naczyniowg mdézgu byly w obu badaniach ACE-inhibitory. Leki tej
klasy terapeutycznej przyjmowato 69,4% chorych w badaniu Control NT oraz istotnie mniej,
bo 60,12% w Control NT 2.0, p=0,002. Drugg co do czestosci stosowania klasg lekéw
hipotensyjnych byty diuretyki, przyjmowane przez okoto 55% chorych w obu projektach
(56,9% w badaniu Control NT i 55,64% w Control NT 2.0, p=0,68). Stosowanie S-adrenolitykdw
ulegto istotnej zmianie. W badaniu Control NT przyjmowato je 60,99% chorych, podczas gdy
w Control NT 2.0 odsetek ten obnizyt sie do 48,69%, p<0,0001. Leki nalezgce do antagonistow
kanatow wapniowych przyjmowata nieco ponad jedna trzecia chorych w obu projektach
badawczych (37,93% w Control NT i 39,1% w Control NT 2.0, p=0,69). Sartany stosowane byty
u 16,81% chorych z badania Control NT i 17,77% z Control NT 2.0, p=0,68. Leki ztozone oraz
a-adrenolityki stosowane byty u mniej niz 6% chorych w obu projektach: 3,02% i 5,41% dla
lekéw ztozonych oraz 4,96% i 3,40% dla a-adrenolitykéw odpowiednio w badaniu Control NT
i Control NT 2.0. Poza ACE-inhibitorami oraz [-adrenolitykami pozostate klasy lekéw
stosowane byly przez poréwnywalny odsetek chorych w obu badaniach. Szczegétowe dane
dotyczace poszczegdlnych klas lekdw hipotensyjnych stosowanych u chorych na nadcisnienie

tetnicze ze wspdtistniejagcg chorobg naczyniowg mdzgu przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze wspdtistniejgce z chorobg
naczyniowg mozgu (klasy lekéw hipotensyjnych)

Control NT Control NT 2.0 P

ACE-inhibitor 69,40% 60,12% p=0,002
Sartan (ARB) 16,81% 17,77% p=0,68
[B-adrenolityk 60,99% 48,69% p<0,0001
Antagonista kan. wap. 37,93% 39,10% p=0,69
Lek moczopedny 56,90% 55,64% p=0,68
o-adrenolityk 4,96% 3,40% p=0,19
Preparat ztozony 3,02% 5,41% p=0,06
Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

Najczesciej stosowang molekutg z klasy ACE-inhibitoréw byt w obu badaniach ramipril.
Stosowano go u 20,69% chorych w badaniu Control NT i u 25,19% w Control NT 2.0, p=0,08.
Drugim byt perindopril, ktéry przyjmowato 17,89% i 15,15% chorych odpowiednio w badaniu

Control NT i Control NT 2.0, p=0,24. O ile stosowanie ramiprilu i perindoprilu nie réznito sie
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pomiedzy projektami, to istotny spadek odnotowat trzeci co do czestosci stosowania ACE-
inhibitor — enalapril. W badaniu Control NT przyjmowato go 18,32% chorych, podczas gdy w
badaniu Control NT 2.0 9,89% pacjentéw, p<0,0001. Pozostate molekuty z analizowanej klasy
stosowane byly istotnie rzadziej i z czestoscig, ktora nie réznita sie pomiedzy projektami.

WS3rdd diuretykéw dominowat indapamid. Byt on stosowany przez 27,59% chorych w
badaniu Control NT i 27,2% w Control NT 2.0, p=0,89. Drugim co do czestosci stosowania byt
hydrochlorotiazyd, ktéry przyjmowato okoto 12% chorych (12,72% w Control NT i 11,9% w
Control NT 2.0, p=0,68). Inne leki moczopedne stosowane byty istotnie rzadziej i z
poréwnywalna czestoscig w obu projektach.

Analiza czestosci stosowania antagonistow kanatéw wapniowych wykazata, ze
najwiekszy udziat wsrdd preparatow tej grupy wykorzystywanych w terapii chorych
wtgczonych do obu programéw miata amlodypina. Stosowano jg u 32,11% chorych w badaniu
Control NT oraz u 33,69% w Control NT 2.0, p=0,58. Udziat innych molekut z tej klasy nie
przekraczat kilku procent i byt poréwnywalny w obu projektach badawczych.

Sposréd S-adrenolitykéw najpowszechniej stosowanymi preparatami byty bisoprolol
(24,78% chorych w Control NT i 21,33% w Control NT 2.0, p=0,18) oraz metoprolol stosowany
u 21,98% i 18,08% chorych odpowiednio w Control NT i Control NT 2.0, p=0,12. Inne (-
adrenolityki stosowane byty rzadko i poza karwedilolem i atenololem, ktorych wykorzystanie
byto mniejsze w programie Control NT 2.0, byty stosowane u poréwnywalnego odsetka
chorych.

Sposrdd sartandw losartan byt najczesciej stosowang molekuty, zaréwno w badaniu
Control NT (10,78%), jak i Control NT 2.0 (10,66%, p=0,95). Drugi byt walsartan (3,23% w
Control NT oraz 5,56% w Control NT 2.0, p=0,07).

Wsréd lekow ztozonych najczesciej wykorzystywane byty potaczenia ACE-inhibitora z
antagonistg kanatéw wapniowych, stosowane u 1,29% w badaniu Control NT oraz 1,55% w
Control NT 2.0 (p=0,73). State pofaczenia sartanu z diuretykiem byly przyjmowane przez
0,65% chorych w badaniu Control NT oraz u prawie czterokrotnie wyzszego odsetka
pacjentow w Control NT 2.0 (2,47%, p=0,02). Szczegétowe dane dotyczace stosowania

poszczegdlnych molekut zawiera Tabela 25.
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Tabela 25. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejacg choroba
naczyniowg moézgu (dominujace molekuty w klasach terapeutycznych)

Control NT Control NT 2.0 P
% chorych przyjmujacych lek

ACE-inhibitor 69,40% 60,12% p=0,002
chinapril 3,02% 1,55% p=0,10
ramipril 20,69% 25,19% p=0,08
perindopril 17,89% 15,15% p=0,24
enalapril 18,32% 9,89% p<0,0001
lizinopril 3,88% 2,94% p=0,39
cilazapril 3,66% 3,09% p=0,60
trandolapril 1,72% 1,39% p=0,66
benazepril 0,00% 0,62% p=0,09
imidapril 0,00% 0,00%
kaptopril 0,22% 0,31% p=0,77
Sartan (ARB) 16,81% 17,77% p=0,68
losartan 10,78% 10,66% p=0,95
walsartan 3,23% 5,56% p=0,07
telmisartan 1,51% 1,24% p=0,70
kandesartan 1,08% 0,15% p=0,04
irbesartan 0,22% 0,15% p=0,81
eprosartan 0,00% 0,00%
B-adrenolityk 60,99% 48,69% p<0,0001
bisoprolol 24,78% 21,33% p=0,18
karwedilol 7,76% 3,86% p=0,005
metoprolol 21,98% 18,08% p=0,12
betaksolol 1,72% 1,55% p=0,82
nebiwolol 2,59% 2,32% p=0,78
atenolol 1,94% 0,62% p=0,04
acebutolol 0,00% 0,15% p=0,40
sotalol 0,22% 0,00% p=0,24
propranolol 0,00% 0,62% p=0,09
celiprolol 0,00% 0,00%
pindolol 0,00% 0,15% p=0,40
Antagonista kanatow 37,93% 39,10% p=0,69
wapniowych
amlodypina 32,11% 33,69% p=0,58
nitrendypina 2,80% 2,78% p=0,98
lacidypina 1,94% 1,24% p=0,35
diltiazem 0,00% 0,31% p=0,23
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werapamil 1,08% 1,08% p=0,99
felodypina 0,00% 0,00%

nifedypina 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00%

Diuretyk 56,90% 55,64% p=0,68
furosemid 9,91% 7,73% p=0,20
chlortalidon 0,65% 0,93% p=0,61
indapamid 27,59% 27,20% p=0,89
hydrochlorotiazyd 12,72% 11,90% p=0,68
torasemid 2,80% 5,10% p=0,06
spironolakton 2,37% 2,78% p=0,67
klopamid 0,43% 0,00% p=0,09
eplerenon 0,43% 0,00% p=0,09
Preparat ztozony 3,02% 5,41% p=0,06
ACE-1 + diuretyk 1,08% 1,08% p=0,99
ACE-I + antagonista kan.wap. 1,29% 1,55% p=0,73
sartan + diuretyk 0,65% 2,47% p=0,02
sartan + antagonista kan. 0,00% 0,15% p=0,40
wap.

inne 0,00% 0,15% p=0,40
a-adrenolityk 4,96% 3,40% p=0,19
doksazosyna 4,96% 3,40% p=0,19
terazosyna 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

2.3.4. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze wspétistniejace z

choroba wiencowg

W badaniu Control NT wsrdd 6 058 chorych nadcisnienie tetnicze wspdtistniejgce z
chorobg wiericowg wystepowato u 1 844 chorych (30,44% catej populacji). W projekcie
Control NT 2.0 sposréd catkowitej liczby 8 194 chorych wspétistnienie nadcisnienia tetniczego
z chorobg wiericowg obserwowano u 2 193 (26,76% catej populacji badania, p<0,0001). Brak
farmakologicznej terapii hipotensyjnej odnotowano u okoto 4% chorych, u ktérych
nadcisnienie wspdtistniato z chorobg wiericowq (3,74% w Control NT i 4,06% w Control NT

2.0, p=0,61).

90



Wsrdd pacjentéw leczonych farmakologicznie intensywnos¢ terapii mierzona liczbg
lekéw hipotensyjnych byta poréwnywalna w obu projektach, poza grupa chorych, ktoéra
przyjmowata cztery preparaty obnizajagce BP. Jeden lek hipotensyjny przyjmowato 7,16%
chorych w badaniu Control NT i 7,84% w Control NT 2.0 (p=0,41). Odsetek chorych
przyjmujacych dwa preparaty hipotensyjne wynidst 29,12% i 31,05% odpowiednio w badaniu
Control NT i Control NT 2.0 (p=0,18). Najwyzszy odsetek chorych przyjmowato trzy leki
hipotensyjne i wynidst on 39,86% w badaniu Control NT oraz 39,72% w Control NT 2.0
(p=0,93). Cztery preparaty przyjmowato 18,06% w projekcie Control NT i istotnie mniej, bo
15,23% w Control NT 2.0 (p=0,02). Pie¢ i wiecej lekdow hipotensyjnych stosowato mniej niz
2,5% chorych. Srednia liczba lekéw przyjmowanych przez chorych w badaniu Control NT
wyniosta 2,68 + 1,04 i byta wieksza od sredniej liczby lekéw stosowanych w projekcie Control
NT 2.0 (2,61 + 1,04, p=0,03). Szczegdétowe dane dotyczacy liczby stosowanych lekéw

hipotensyjnych zawiera Tabela 26.

Tabela 26. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze wspotistniejgce z chorobg
wiecowgq (liczba stosowanych lekéw hipotensyjnych)

CONTROL NT CONTROL NT 2.0 P
bez leku 3,74% 4,06% p=0,61
1 lek 7,16% 7,84% p=0,41
2 leki 29,12% 31,05% p=0,18
3 leki 39,86% 39,72% p=0,93
4 leki 18,06% 15,23% p=0,02
5i wiecej lekow 2,06% 2,10% p=0,93
$rednia liczba lekéw 2,68+1,04 2,61+1,04 p=0,03

Najczesciej stosowang klasg lekdw hipotensyjnych w obu programach badawczych byty
B-adrenolityki. Lekami tej grupy leczonych byto 78,31% chorych w badaniu Control NT oraz
71,36% w Control NT 2.0 (p<0,0001). Drugg co do czestosci stosowania klasg lekéw
hipotensyjnych byty ACE-inhibitory, przyjmowane przez 74,46% i 69,4% chorych odpowiednio
w badaniu Control NT i Control NT 2.0 (p=0,0004). Diuretyki stanowity trzecig klase lekow
hipotensyjnych w obu programach. Byto nimi leczonych 54,66% chorych w badaniu Control
NT i 57,87% w Control NT 2.0 (p=0,04). Z podobng czestoscig wykorzystywano w terapii
chorych na nadcisnienie tetnicze wspodtistniejgce z chorobg wiencowg leki z pozostatych klas

terapeutycznych. Preparaty z klasy antagonistéw kanatéw wapniowych przyjmowato okoto
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35% chorych (35,03% i 35,84% odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0, p=0,21).
Sartany przyjmowato okoto 14% pacjentéw (13,94% w badaniu Control NT i 14,23% w Control
NT 2.0, p=0,79), a stosowanie lekéw ztozonych, podobnie jak a-adrenolitykdw, oscylowato
wokét 4% w obu badaniach. Szczegdétowe dane dotyczace czestosci stosowania

poszczegdblnych klas terapeutycznych zawiera Tabela 27.

Tabela 27. Farmakoterapia chorych na nadci$nienie tetnicze wspdfistniejagce z choroba
wiencowg (klasy stosowanych lekéw hipotensyjnych)

Control NT Control NT 2.0 P
ACE-inhibitor 74,46% 69,40% p=0,0004
Sartan (ARB) 13,94% 14,23% p=0,79
B-adrenolityk 78,31% 71,36% p<0,0001
Antagonista kan. wap. 35,03% 35,84% p=0,21
Diuretyk 54,66% 57,87% p=0,04
a-adrenolityk 4,28% 3,47% p=0,18
Preparat ztozony 3,47% 4,15% p=0,26
Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

Dominujacg pozycje w klasie -adrenolitykdw miaty w obu badaniach dwie molekuty:
bisoprolol i metoprolol. O ile odsetek chorych przyjmujacych bisoprolol byt poréwnywalny w
obu projektach (32,75% w Control NT i 31,19% w Control NT 2.0, p=0,29), to stosowanie
metoprololu byto czestsze w badaniu Control NT (30,42% vs. 27,22%, p=0,03). Sposrdd innych
B-adrenolitykdw warto takze zauwazyc¢ rzadsze stosowanie atenololu w badaniu Control NT
2.0 (1,19% vs. 0,59%, p=0,04). Pozostate leki z tej grupy stosowane byty u poréwnywalnego
odsetka chorych w obu badaniach.

Ramipril byt stosowany najczesciej sposrod ACE-inhibitoréow w obu projektach
badawczych. Odsetek chorych nim leczonych wynidst 28,04% w badaniu Control NT i byt
poréwnywalny do Control NT 2.0 (29,27%, p=0,39). Drugim co do czestosci stosowania byt
perindopril, rGwnie czesto wykorzystywany w obu projektach badawczych (21,47% w badaniu
Control NT i 19,97% w Control NT 2.0, p=0,31). Odsetek chorych przyjmujgcych enalapril,
sklasyfikowany na trzeciej pozycji pod wzgledem czestosci stosowania, wynidst 13,39% w
badaniu Control NT i ulegt istotnemu zmniejszeniu do 10,21% w projekcie Control NT 2.0
(p=0,002). Pozostate molekuty z analizowanej klasy terapeutycznej stosowane byty istotnie

rzadziej i z porownywalng czestoscig w obu programach.
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Indapamid to najczesciej wykorzystywany w analizowanej grupie chorych diuretyk. Lek
ten przyjmowato 27,82% pacjentéw w badaniu Control NT, a odsetek ten zwiekszyt sie do
33,33% w projekcie Control NT 2.0 (p=0,0002). Inne diuretyki byty stosowane réwnie czesto
w obu projektach badawczych poza furosemidem. Odsetek chorych leczonych tym
preparatem zmniejszyt sie w projekcie Control NT 2.0 (9,33% vs. 7,2%, p=0,01).

Amlodypina byta najczesciej wykorzystywang molekuty sposrdd antagonistéw kanatéw
wapniowych. Preparat ten przyjmowato okoto 30% chorych w obu badaniach (30,04% i 30,6%
odpowiednio w projekcie Control NT i Control NT 2.0). Inne molekuty z analizowanej klasy
terapeutycznej stosowane byly istotnie rzadziej i z pordwnywalng czestoscia w obu
projektach.

Najczesciej stosowanym lekiem z grupy sartandw byt losartan. Przyjmowato go okoto
8% chorych w obu projektach badawczych (8,68% w Control NT i 8,48% w Control NT 2.0,
p=0,83). Drugg co do czestosci stosowania molekutg byt walsartan stosowany 3,09% chorych
w projekcie Control NT i4,2% w Control NT 2.0, p=0,06.

Najczesciej stosowanymi lekami ztozonymi byty potaczenia ACE-inhibitora i antagonisty
kanatow wapniowych (1,74% i 1,46% odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0,
p=0,48) oraz sartanu z diuretykiem (1,14% w badaniu Control NT i 2,05% w Control NT 2.0,
p=0,02). Szczegdtowe dane dotyczace najczesciej stosowanych molekut w poszczegélnych

klasach terapeutycznych zawiera Tabela 28.

Tabela 28. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze wspédtistniejace z choroba
wiericowg (dominujgce molekuty w klasach terapeutycznych)

Control NT Control NT 2.0 P
% chorych przyjmujacych lek
ACE-inhibitor 74,46% 69,40% p=0,0004
chinapril 3,20% 2,92% p=0,60
ramipril 28,04% 29,27% p=0,39
perindopril 21,47% 19,97% p=0,31
enalapril 13,39% 10,21% p=0,002
lizinopril 4,28% 3,47% p=0,18
cilazapril 4,12% 3,51% p=0,31
trandolapril 1,30% 1,19% p=0,74
benazepril 0,27% 0,32% p=0,78
imidapril 0,00% 0,14% p=0,11
kaptopril 0,49% 0,36% p=0,55
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Sartan (ARB) 13,94% 14,23% p=0,79
losartan 8,68% 8,48% p=0,83
walsartan 3,09% 4,20% p=0,06
telmisartan 1,68% 1,05% p=0,08
kandesartan 0,43% 0,46% p=0,92
irbesartan 0,00% 0,05% p=0,3591
eprosartan 0,05% 0,00% p=0,28
B-adrenolityk 78,31% 71,36% p<0,0001
bisoprolol 32,75% 31,19% p=0,29
karwedilol 8,08% 6,70% p=0,09
metoprolol 30,42% 27,22% p=0,03
betaksolol 1,52% 1,23% p=0,43
nebiwolol 3,96% 3,69% p=0,66
atenolol 1,19% 0,59% p=0,04
acebutolol 0,05% 0,23% p=0,15
sotalol 0,16% 0,32% p=0,32
propranolol 0,11% 0,05% p=0,47
celiprolol 0,05% 0,14% p=0,41
pindolol 0,00% 0,00%

Antag.onista kanatéw 35,03% 35,84% 0=0,59
wapniowych

amlodypina 30,04% 30,60% p=0,70
nitrendypina 1,30% 1,92% p=0,13
lacidypina 2,22% 1,96% p=0,56
diltiazem 0,65% 0,78% p=0,64
werapamil 0,65% 0,59% p=0,82
felodypina 0,05% 0,00% p=0,28
nifedypina 0,11% 0,00% p=0,12
isradypina 0,00% 0,00%

Diuretyk 54,66% 57,87% p=0,04
furosemid 9,33% 7,20% p=0,01
chlortalidon 1,03% 1,60% p=0,12
indapamid 27,82% 33,33% p=0,0002
hydrochlorotiazyd 9,11% 8,89% p=0,81
torasemid 3,90% 4,20% p=0,64
spironolakton 3,25% 2,51% p=0,16
klopamid 0,05% 0,09% p=0,67
eplerenon 0,16% 0,05% p=0,24
Lek ztozony 3,47% 4,15% p=0,26
ACEI- + diuretyk 0,54% 0,50% p=0,86
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ACE-1 + antagonista kan. wap. 1,74% 1,46% p=0,48
sartan + diuretyk 1,14% 2,05% p=0,02
sartan + antagonista kan. wap. 0,05% 0,09% p=0,67
inne 0,00% 0,05% p=0,36
a-adrenolityk 4,28% 3,47% p=0,18
doksazosyna 4,23% 3,37% p=0,15
terazosyna 0,00% 0,05% p=0,36
klonidyna 0,05% 0,05% p=0,90
prazosyna 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

2.3.5. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze wspétistniejace z

niewydolnoscig serca

Wsrod 6 058 chorych wigczonych do badania Control NT 711 chorych (11,74%) miato
niewydolnos¢ serca wspoétistniejgcg z nadcisnieniem tetniczym. W projekcie Control NT 2.0
wspotistnienie niewydolnosci serca z nadcisnieniem tetniczym odnotowano u 766 sposrod
8 194 chorych (9,35%, p<0,0001). W analizowanej grupie 0,70% chorych w badaniu Control
NT oraz 0,39% w Control NT 2.0 nie otrzymywato zadnego z preparatow hipotensyjnych
(p=0,43).

Odsetek chorych leczonych farmakologicznie w zaleznosci od liczby stosowanych lekdw
hipotensyjnych byt poréwnywalny w obu programach badawczych. Jednym preparatem
leczonych byto 6,47% chorych z badania Control NT i 7,57% z Control NT 2.0 (p=0,96). Dwa
leki hipotensyjne przyjmowato odpowiednio 21,1% i 18,93% (p=0,82), trzy preparaty 54,29%
i 55,74% (p=0,28) chorych, cztery leki przyjmowato 15,47% i 15,14% (p=0,10), a piec i wiecej
lekéw 1,97% i 2,22% (p=0,10). Srednia liczba lekéw przyjmowanych przez pacjentéw w
analizowanej podgrupie badania Control NT wyniosta 2,91 + 0,96 i byta poréwnywalna z
badaniem Control NT 2.0 (2,87 + 1,0, p=0,43). Szczegétowe dane dotyczace liczby lekéw

hipotensyjnych stosowanych w obu programach zawiera Tabela 29.
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Tabela 29. Farmakoterapia chorych na nadci$nienie tetnicze ze wspdtistniejaca
niewydolnoscia serca (liczba stosowanych lekéw hipotensyjnych)

Control NT Control NT 2.0 P
bez leku 0,70% 0,39% p=0,43
1 lek 6,47% 7,57% p=0,96
2 leki 21,10% 18,93% p=0,82
3 leki 54,29% 55,74% p=0,28
4 leki 15,47% 15,14% p=0,10
5i wiecej lekow 1,97% 2,22% p=0,10
$rednia liczba lekéw 2,91+0,96 2,87+1,0 p=0,43

Dwie najczesciej stosowane klasy terapeutyczne lekéw hipotensyjnych w analizowanej
grupie chorych to ACE-inhibitory oraz f -adrenolityki. ACE-inhibitory stosowano u 80,03%
chorych analizowanej populacji badania Control NT oraz u 71,8% z Control NT 2.0 (p=0,0002).
B -adrenolityki przyjmowato 79,47% i 73,37% chorych odpowiednio w badaniu Control NT i
Control NT 2.0 (p=0,006). Poza ACE-inhibitorami i f-adrenolitykami, ktédrymileczony byt rézny
odsetek chorych w badania Control NT i Control NT 2.0 pozostate klasy lekdw byty stosowane
u poréwnywalnych odsetkdw chorych. Diuretyki stosowano u okoto 70% chorych (68,64% w
badaniu Control NT i 71,93% w Control NT 2.0, p=0,17), preparaty z grupy antagonistéw
kanatéw wapniowych u prawie 40% pacjentow (37,13% i 39,82% odpowiednio w Control NT
i Control NT 2.0, p=0,29), a sartany u okoto 15% (14,49% w Control NT i 15,01% w Control NT
2.0, p=0,78). Leki ztozone, podobnie do a-adrenolitykdw stosowane byty u okoto 5% chorych
w obu badaniach. Szczegétowe zestawienie stosowania poszczegdlnych klas terapeutycznych
w terapii chorych na nadcisnienie tetnicze wspédtistniejgce z niewydolnoscia serca zawiera

Tabela 30.

Tabela 30. Farmakoterapia chorych na nadci$nienie tetnicze ze wspdtistniejaca
niewydolnoscig serca (klasy stosowanych lekéw hipotensyjnych)

Control NT Control NT 2.0 P

ACE-inhibitor 80.03% 71,80% p=0,0002
Sartan (ARB) 14,49% 15,01% p=0,78
[B-adrenolityk 79,47% 73,37% p=0,006
Antagonista kan. wap. 37,13% 39,82% p=0,29
Diuretyk 68,64% 71,93% p=0,17
o-adrenolityk 5,20% 4,96% p=0,83
Preparat ztozony 3,09% 4,57% p=0,14
Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%
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W grupie ACE-inhibitoréw najczesciej, w obu projektach badawczych, stosowany byt
ramipril. Lek przyjmowato 30,52% chorych badania Control NT. Odsetek ten wzrdst do 35,64%
w projekcie Control NT 2.0 (p=0,04). Perindopril to druga pod wzgledem czestosci stosowania
molekuta, ktérg przyjmowato 18,42% i 15,93% chorych odpowiednio w badaniu Control NT i
Control NT 2.0 (p=0,33). Trzecim lekiem w tej klasie terapeutycznej byt enalapril, ktérego
czestos$c stosowania istotnie sie zmniejszyta z 15,89% w badaniu Control NT do 9,4% w Control
NT 2.0 (p=0,0002). Udziat pozostatych ACE-inhibitoréw w terapii analizowanej grupy chorych
byt istotnie mniejszy i poréwnywalny w obu projektach.

W grupie B-adrenolitykdw najczesciej wykorzystywane byty trzy molekuty: bisoprolol,
metoprolol i karwedilol. Bisoprolol przyjmowato 29,96% chorych w badaniu Control NT i
istotnie mniej, bo 25,20% pacjentéw w Control NT 2.0 (p=0,04). Stosowanie metoprololu i
karwedilolu w obu projektach badawczych byto poréwnywalne i wyniosto: dla metoprololu
26,02% i 26,63% (p=0,79), dla karwedilolu: 17,30% i 15,40% (p=0,32) odpowiednio w badaniu
Control NT i Control NT 2.0. Inne -adrenolityki stosowane byty marginalnie.

Wsréd diuretykdw najczesciej i réwnie czesto w obu projektach stosowane byty:
indapamid i furosemid. Indapamid byt przyjmowany przez 25,88% chorych w badaniu Control
NT oraz 24,67% w Control NT 2.0 (p=0,59). Furosemidem leczonych byto 23,07% i 21,67%
chorych odpowiednio w Control NT i Control NT 2.0 (p=0,52). Jedynym lekiem moczopednym,
ktorego czestos¢ stosowania ulegta zmianie byt hydrochlorotiazyd stosowany u 5,63%
chorych w projekcie Control NT i u 9,92% w badaniu Control NT 2.0 (p=0,002).

Amlodypina byta dominujgcg molekutg w grupie antagonistéw kanatéw wapniowych.
Stosowana byfa u 32,07% chorych w badaniu Control NT oraz 33,81% w Control NT 2.0
(p=0,48). Inne molekuty z tej klasy terapeutycznej stosowane byty istotnie rzadziej.

Wsréd sartandw dominowat losartan, ktory przyjmowato 8,72% chorych w badaniu
Control NT oraz 9,53% pacjentow z projekcie Control NT 2.0 (p=0,59). Drugim co do czestosci
stosowania byt walsartan, ktérym leczonych byto 2,67% chorych w badaniu Control NT i
istotnie wiecej, bo 4,7% (p=0,04) pacjentéw w projekcie Control NT 2.0.

Wsrod lekéw ztozonych, podobnie jak w grupie a-adrenolitykow nie byto istotnych
roznic w ich stosowaniu pomiedzy projektami. Szczegdtowe zestawienie dotyczace

stosowanych molekut w klasach terapeutycznych zawiera Tabela 31.
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Tabela

31.

Farmakoterapia

chorych

na nadcisnienie tetnicze

niewydolnoscia serca (dominujace molekuty w klasach terapeutycznych)

ze wspotistniejaca

Control NT Control NT 2.0 P
% chorych przyjmujacych lek

ACE-inhibitor 80,03% 71,80% p=0,0002
chinapril 3,94% 2,48% p=0,11
ramipril 30,52% 35,64% p=0,04
perindopril 18,42% 15,93% p=0,33
enalapril 15,89% 9,40% p=0,0002
lizinopril 4,36% 2,74% p=0,09
cilazapril 5,34% 3,39% p=0,07
trandolapril 1,27% 0,91% p=0,51
benazepril 0,14% 0,65% p=0,12
imidapril 0,14% 0,00% p=0,30
kaptopril 0,00% 0,65% p=0,03
Sartan (ARB) 14,49% 15,01% p=0,78
losartan 8,72% 9,53% p=0,59
walsartan 2,67% 4,70% p=0,04
telmisartan 2,39% 0,52% p=0,002
kandesartan 0,70% 0,26% p=0,22
irbesartan 0,00% 0,00%

eprosartan 0,00% 0,00%

B-adrenolityk 79,47% 73,37% p=0,006
bisoprolol 29,96% 25,20% p=0,04
karwedilol 17,30% 15,40% p=0,32
metoprolol 26,02% 26,63% p=0,79
betaksolol 1,41% 1,57% p=0,80
nebiwolol 3,80% 3,26% p=0,58
atenolol 0,84% 0,52% p=0,45
acebutolol 0,00% 0,26% p=0,17
sotalol 0,14% 0,39% p=0,35
propranolol 0,00% 0,13% p=0,34
celiprolol 0,00% 0,00%

pindolol 0,00% 0,00%
ag:‘rizuiiahka"ak’w 37,13% 39,82% p=0,29
amlodypina 32,07% 33,81% p=0,48
nitrendypina 1,83% 2,35% p=0,48
lacidypina 1,55% 2,48% p=0,20
diltiazem 0,56% 0,65% p=0,82
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werapamil 0,84% 0,52% p=0,45
felodypina 0,28% 0,00% p=0,14
nifedypina 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00%

Diuretyk 68,64% 71,93% p=0,17
furosemid 23,07% 21,67% p=0,52
chlortalidon 0,56% 1,17% p=0,21
indapamid 25,88% 24,67% p=0,59
hydrochlorotiazyd 5,63% 9,92% p=0,002
torasemid 6,75% 9,14% p=0,09
spironolakton 6,19% 5,35% p=0,49
klopamid 0,28% 0,00% p=0,14
eplerenon 0,28% 0,00% p=0,14
Lek ztozony 3,09% 4,57% p=0,14
ACE-1 + diuretyk 0,98% 1,17% p=0,72
ACE-1 + antagonista kan. wap. 1,13% 1,83% p=0,27
sartan + diuretyk 0,98% 1,31% p=0,56
sartan + antagonista kan. wap. 0,00% 0,13% p=0,34
inne 0,00% 0,13% p=0,34
a-adrenolityk 5,20% 4,96% p=0,83
doksazosyna 5,20% 4,96% p=0,83
terazosyna 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

Poréwnanie farmakoterapii w badaniu Control NT i Control NT 2.0 w wyodrebnionych
dla celéw analiz grupach chorych wskazato na kilka réznic w zakresie intensywnosci terapii i
stosowanych lekédw. W grupie chorych na nadcisnienie tetnicze bez choréb wspéfistniejgcych
i powiktan narzadowych, intensywnos¢ terapii mierzona sSrednia liczbg lekéw stosowanych w
badaniu Control NT i Control NT 2.0 byta poréwnywalna. W badaniu Control NT 2.0 nizszy
odsetek chorych stosowat f-adrenolityki i a-adrenolityki przy poréwnywalnym
wykorzystaniu innych klas lekéw hipotensyjnych. Analiza molekut wskazuje, ze w badaniu
Control NT 2.0 rzadziej stosowano: enalapril, trandolapril i imidapril (ACE-inhibitory);
bisoprolol, karwedilol i propranolol (f-adrenolityki); hydrochlorotiazyd (diuretyk) oraz
doksazosyne (a-adrenolityk). W tym samym badaniu czesciej stosowane byty: ramipril (ACE-

inhibitor); walsartan (sartan) oraz indapamid i torasemid (diuretyki).
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W grupie chorych na nadcisnienie tetnicze wspotistniejgce z cukrzyca intensywnos¢
terapii mierzona $rednig liczbg lekdw stosowanych u chorych w badaniu Control NT i Control
NT 2.0 byta poréwnywalna. W badaniu Control NT 2.0 rzadziej stosowano ACE-inhibitory i -
adrenolityki przy poréwnywalnej czestosci stosowania pozostatych klas terapeutycznych. W
odniesieniu do stosowania molekut, w analizowanej grupie chorych badania Control NT 2.0 w
stosunku do projektu Control NT rzadziej stosowano: enalapril, lizinopril i trandolapril (ACE-
inhibitory); karwedilol i atenolol (f-adrenolityki), werapamil (antagonista kanatéw
wapniowych) oraz furosemid (diuretyk). Wyzszy odsetek analizowanej grupy chorych w
badaniu Control NT 2.0 przyjmowat: amlodypine (antagonista kanatéw wapniowych) i
indapamid (diuretyk).

Analiza intensywnosci terapii mierzona srednig liczbg stosowanych lekéw w grupie
chorych na nadcisnienie tetnicze wspoétistniejgce z chorobg naczyniowg mdézgu wskazata, ze
w badaniu Control NT 2.0 intensywnos¢ terapii byta mniejsza w odniesieniu do projektu
Control NT. Rzadziej tez stosowano leki z grupy ACE-inhibitoréw i [-adrenolitykdw. W
analizowanej grupie chorych wtaczonych do badania Control NT 2.0 rzadziej stosowano:
enalapril (ACE-inhibitor), kandesartan (sartan) oraz karwedilol i atenolol (5-adrenolityki).

U chorych na nadcisnienie tetnicze wspofistniejgce z chorobg wiericowg intensywnos¢
terapii mierzona srednig liczbg stosowanych lekéw byta mniejsza w badaniu Control NT 2.0.
Rzadziej stosowano ACE-inhibitory oraz f-adrenolityki, ale czesciej diuretyki. Analiza czestosci
stosowania poszczegdlnych molekut wykazata, ze w badaniu Control NT 2.0 rzadziej
stosowano enalapril (ACE-inhibitor); metoprolol i atenolol (5-adrenolityki) oraz furosemid
(diuretyk), czesciej natomiast stosowany byt indapamid (diuretyk).

W grupie chorych na nadcisnienie tetnicze wspdtistniejagce z niewydolnosciag serca
intensywnosc¢ terapii oceniona na podstawie sredniej liczby lekow hipotensyjnych w obu
badaniach byta poréwnywalna. W badaniu Control NT 2.0 rzadziej stosowano ACE-inhibitory
i f-adrenolityki. Wsréd molekut w badaniu Control NT 2.0 rzadziej stosowano: enalapril (ACE-
inhibitor); telmisartan (sartan) oraz bisoprolol (S-adrenolityk), czesciej natomiast ramipril
(ACE-inhibitor); walsartan (sartan) oraz hydrochlorotiazyd (diuretyk).

Po dokonanej analizie stosowanej farmakoterapii w zdefiniowanych grupach chorych z
nadci$nieniem tetniczym: (i) chorych bez choréb wspétistniejgcych i uszkodzen narzagdowych,
(ii) ze wspotistniejgcy cukrzycy, (iii) ze wspodtistniejgcg chorobg naczyniowg médzgu, (iv) ze

wspotistniejaca choroba wiencowg, (v) ze wspodtistniejacg niewydolnoscig serca
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farmakoterapie chorych z grup (ii) — (v) poréwnano do terapii stosowanej w grupie chorych
bez choréb wspdtistniejgcych i powiktan narzgdowych (i). Analiza zostata przeprowadzona dla
kazdego z badan rozdzielnie, aby ocenié preferencje dotyczace leczenia hipotensyjnego w
zaleznosci od choréb wspdfistniejgcych przed wprowadzeniem wytycznych PTNT 2011
(badanie Control NT) oraz po ich implementacji (projekt Control NT 2.0). Finalnie poréwnano
zmiany preferencji lekarzy co do terapii hipotensyjnej miedzy badaniami Control NT i Control
NT 2.0 w odpowiadajgcych sobie grupach chorych, z oceng na ile ogtoszenie wytycznych PTNT
2011 wptyneto na modyfikacje leczenia w programie Control NT 2.0.

2.4. Pordéwnanie farmakoterapii chorych na nadcisnienie tetnicze bez choréb
wspotistniejacych i powiktan narzgdowych z farmakoterapia prowadzong u
chorych, u ktérych nadcisnieniu tetniczemu towarzyszyty choroby

wspotistniejace. Badanie Control NT

2.4.1. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdfistniejaca

cukrzyca. Badanie Control NT

W odniesieniu do chorych, u ktérych nie wystepowaty wspédtistniejgce z nadcisnieniem
tetniczym choroby ani powiktania narzgdowe, pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca
byli leczeni bardziej intensywnie. Leki z poszczegdlnych klas terapeutycznych byty stosowane
istotnie czesciej u chorych ze wspdtistniejacg cukrzycg (poza lekami ztozonymi, ktdre
przyjmowat porownywalny odsetek chorych w obu grupach). ACE-inhibitory przyjmowato
25,23% chorych wiecej niz w grupie bez choréb wspétistniejgcych (p<0,0001). Najwiekszg
réznice obserwowano dla ramiprilu (10,69% wiecej chorych przyjmowato go w odniesieniu do
grupy bez wspotistniejgcej cukrzycy), a nastepnie dla enalaprilu (réznica o 5,62%) oraz
perindoprilu (réznica o 4,86%). O 4,6% (p<0,0001) wyzszy byt odsetek chorych leczonych
sartanami w grupie ze wspatistniejgcag cukrzycg. Najwieksza réznica dotyczyta losartanu oraz
walsartanu (odpowiednio 2,54% i 1,18%). [-adrenolityki przyjmowato 28,66% (p<0,0001)
chorych wiecej w grupie ze wspotistniejgcg cukrzycg w odniesieniu do grupy bez choréb
wspotistniejgcych. Najwieksza rdznica dotyczyta metoprololu (o 11,06%), bisoprololu (o
10,42%) oraz karwedilolu (o 5,29%). O 15,09% czesciej (p<0,0001) byty stosowane takze

preparaty z grupy antagonistéw kanatow wapniowych, przede wszystkim amlodypina (wzrost
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czestos$ci stosowania o 11,51%). Leki moczopedne przyjmowato 28,52% chorych wiecej
(p<0,0001) w grupie, w ktorej nadcisnienie wspdtistniato z cukrzycg. Rdznica w czestosci
stosowania dotyczyta zwtaszcza indapamidu (o 11,58%) i furosemidu (o 7,87%). Chorzy ze
wspotistniejgcg cukrzycg czesciej stosowali réwniez o-adrenolityki (o 2,72%, p<0,0001).
Szczegdtowe zestawienie poréwnujgce farmakoterapie stosowang o chorych na nadcisnienie
tetnicze ze wspodtistniejacg cukrzycg z grupg chorych bez choréb wspodtistniejgcych i

uszkodzen narzadowych prezentuje Tabela 32.

Tabela 32. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspodtistniejgca cukrzycg w
poréwnaniu do leczenia farmakologicznego stosowanego u chorych bez chordb
towarzyszacych i powikfan narzgdowych

Control NT
Od.setc'ek chorych Odsetek chorych
przyjmujacych lek w ..
. ) przyjmujacych lek
grupie bez chorob .
epe s s . W grupie ze delta P
wspotistniejgcych i b s
uszkodzert wspotistniejaca
narzadowych cukrzyca

ACE-inhibitor 42,35% 67,58% 25,23% | p<0,0001
chinapril 1,42% 2,30% 0,87% p=0,03
ramipril 14,24% 24,93% 10,69% | p<0,0001
perindopril 12,53% 17,39% 4,86% p=0,0004
enalapril 8,10% 13,72% 5,62% p<0,0001
lizinopril 2,69% 4,26% 1,57% p=0,005
cilazapril 1,99% 2,73% 0,74% p=0,11
trandolapril 0,85% 1,59% 0,74% p=0,03
benazepril 0,16% 0,16% 0,00% p=0,99
imidapril 0,12% 0,11% -0,01% p=0,90
kaptopril 0,24% 0,38% 0,14% p=0,41
Sartan (ARB) 9,89% 14,49% 4,60% | p<0,0001
losartan 6,59% 9,13% 2,54% p=0,002
walsartan 2,48% 3,66% 1,18% p=0,02
telmisartan 0,65% 1,48% 0,83% p=0,007
kandesartan 0,12% 0,22% 0,10% p=0,44
irbesartan 0,00% 0,00% 0,00%
eprosartan 0,04% 0,00% -0,04% p=0,39
[-adrenolityk 27,38% 56,04% 28,66% | p<0,0001
bisoprolol 12,98% 23,40% 10,42% | p<0,0001
karwedilol 1,22% 6,51% 5,29% | p<0,0001
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metoprolol 8,62% 19,68% 11,06% | p<0,0001
betaksolol 1,06% 1,09% 0,04% p=0,91
nebiwolol 2,20% 3,66% 1,47% p=0,004
atenolol 0,69% 1,26% 0,57% p=0,06
acebutolol 0,28% 0,22% -0,07% p=0,67
sotalol 0,04% 0,11% 0,07% p=0,40
propranolol 0,20% 0,11% -0,09% p=0,45
celiprolol 0,08% 0,00% -0,08% p=0,22
pindolol 0,00% 0,00% 0,00%
agrrﬁzuiiahka"a'°w 20,34% 35,43% 15,09% | p<0,0001
amlodypina 17,74% 29,25% 11,51% | p<0,0001
nitrendypina 0,61% 1,64% 1,03% p=0,0011
lacidypina 1,10% 2,41% 1,31% | p=0,0009
diltiazem 0,16% 0,44% 0,27% p=0,09
werapamil 0,69% 1,64% 0,95% p=0,003
felodypina 0,04% 0,05% 0,01% p=0,83
nifedypina 0,00% 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00% 0,00%

Diuretyk 24,74% 53,25% 28,52% | p<0,0001
furosemid 0,94% 8,80% 7,87% p<0,0001
chlortalidon 0,37% 0,93% 0,56% p=0,02
indapamid 17,45% 29,03% 11,58% | p<0,0001
hydrochlorotiazyd 4,64% 8,58% 3,95% | p<0,0001
torasemid 0,65% 3,50% 2,85% p<0,0001
spironolakton 0,65% 2,08% 1,43% | p<0,0001
klopamid 0,04% 0,22% 0,18% p=0,09
eplerenon 0,00% 0,11% 0,11% p=0,10
Preparat ztozony 3,82% 2,90% -0,93% p=0,10
ACE-| + diuretyk 1,02% 0,71% -0,31% p=0,29
VAVEI;—.I + antagonista kan. 1.63% 0,98% -0,64% 0=0,07
sartan + diuretyk 0,85% 1,15% 0,29% p=0,33
\s,\z:n + antagonista kan. 0,33% 0,05% 0,27% 0=0,06
inne 0,00% 0,00% 0,00%
a-adrenolityk 1,38% 4,10% 2,72% p<0,0001
doksazosyna 1,38% 4,10% 2,72% p<0,0001
terazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,00% 0,00%
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2.4.2. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspétistniejaca

chorobg naczyniowg moézgu. Badanie Control NT

Chorzy, u ktérych nadcisnienie tetnicze wspdtistniato z chorobg naczyniowg médzgu
leczeni byli bardziej intensywnie w poréwnaniu do chorych bez chordb wspétistniejgcych i
powiktan narzadowych. Odsetek pacjentéw przyjmujgcych ACE-inhibitor byt 0 27,05% wyzszy
(p<0,0001) w analizowanej grupie w odniesieniu do pacjentéw bez chordb wspdtistniejacych.
Najwieksza rdznica dotyczyta chorych stosujgcych enalapril (o 10,22%), ramipril (o 6,45%) i
perindopril (o 5,36%). Wyzszy byt takze odsetek chorych stosujgcych sartany (o 6,92%,
p<0,0001), gtéwnie dzieki szerszemu zastosowaniu losartanu, gdyz przyjmowato go o 4,19%
chorych wiecej niz w grupie bez choréb wspdtistniejgcych (p=0,001). Odsetek chorych
stosujgcych f-adrenolityki byt wyzszy o 33,61% (p<0,0001) przy czym najwieksza réznica
dotyczyta metoprololu (0 13,36%), bisoprololu (0 11,81%) oraz karwedilolu (0 6,54%). R6znica
czestosci stosowania dotyczyta takze antagonistow kanatow wapniowych (o 17,59%,
p<0,0001) i byta spowodowana gtownie szerszym wykorzystaniem w farmakoterapii
amlodypiny (o 14,37%). Odsetek chorych leczonych diuretykami byt wyiszy o 32,16%
(p<0,0001), co spowodowane byto gitéwnie leczeniem wyiszego odsetka chorych
indapamidem (o 10,13%), furosemidem (8,98%) oraz hydrochlorotiazydem (o 8,08%). W
grupie chorych, u ktdrych nadcisnienie tetnicze wspdfistniato z chorobg naczyniowg mdzgu
czestsze byto takze stosowanie a-adrenolitykdw, w poréwnywalnym stopniu
wykorzystywano leki ztozone. Szczegdétowe zestawienie poréwnujgce farmakoterapie
stosowang u chorych na nadci$nienie tetnicze ze wspdtistniejgcg chorobg naczyniowg madzgu
z grupg chorych bez choréb wspdtistniejgcych i uszkodzen narzgdowych przedstawiono w

Tabeli 33.
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Tabela 33. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejacg chorobg
naczyniowa moézgu w porownaniu do leczenia farmakologicznego stosowanego u chorych bez
chordéb towarzyszacych i powiktan narzagdowych

Control NT

Odsetek chorych
przyjmujacych lek w
grupie bez choréb

Odsetek chorych
przyjmujacych
lek w grupie ze

wspéiistniejqc’ych i wspcc::rt(r:tl:eajqca delta P
uszkodzen naczyniowa
narzadowych mézgu

ACE-inhibitor 42,35% 69,40% 27,05% | p<0,0001
chinapril 1,42% 3,02% 1,59% p=0,01
ramipril 14,24% 20,69% 6,45% | p=0,0004
perindopril 12,53% 17,89% 5,36% p=0,004
enalapril 8,10% 18,32% 10,22% | P=0,0001
lizinopril 2,69% 3,88% 1,19% p=0,16
cilazapril 1,99% 3,66% 1,67% p=0,03
trandolapril 0,85% 1,72% 0,87% p=0,08
benazepril 0,16% 0,00% -0,16% p=0,38
imidapril 0,12% 0,00% -0,12% p=0,45
kaptopril 0,24% 0,22% -0,03% p=0,91
Sartan (ARB) 9,89% 16,81% 6,92% | p<0,0001
losartan 6,59% 10,78% 4,19% p=0,001
walsartan 2,48% 3,23% 0,75% p=0,35
telmisartan 0,65% 1,51% 0,86% p=0,06
kandesartan 0,12% 1,08% 0,96% p=0,0003
irbesartan 0,00% 0,22% 0,22% p=0,02
eprosartan 0,04% 0,00% -0,04% p=0,66
[-adrenolityk 27,38% 60,99% 33,61% | p<0,0001
bisoprolol 12,98% 24,78% 11,81% | p<0,0001
karwedilol 1,22% 7,76% 6,54% | p<0,0001
metoprolol 8,62% 21,98% 13,36% | p<0,0001
betaksolol 1,06% 1,72% 0,67% p=0,22
nebiwolol 2,20% 2,59% 0,39% p=0,60
atenolol 0,69% 1,94% 1,25% p=0,009
acebutolol 0,28% 0,00% -0,28% p=0,25
sotalol 0,04% 0,22% 0,17% p=0,19
propranolol 0,20% 0,00% -0,20% p=0,33
celiprolol 0,08% 0,00% -0,08% p=0,54
pindolol 0,00% 0,00% 0,00%
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Antagonista kanatéw 20,34% 37,93% 17,59% | p<0,0001
waphiowych

amlodypina 17,74% 32,11% 14,37% | p<0,0001
nitrendypina 0,61% 2,80% 2,19% p<0,0001
lacidypina 1,10% 1,94% 0,84% p=0,13
diltiazem 0,16% 0,00% -0,16% p=0,38
werapamil 0,69% 1,08% 0,39% p=0,38
felodypina 0,04% 0,00% -0,04% p=0,66
nifedypina 0,00% 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00% 0,00%

Diuretyk 24,74% 56,90% 32,16% | p<0,0001
furosemid 0,94% 9,91% 8,98% p<0,0001
chlortalidon 0,37% 0,65% 0,28% p=0,39
indapamid 17,45% 27,59% 10,13% | p<0,0001
hydrochlorotiazyd 4,64% 12,72% 8,08% p<0,0001
torasemid 0,65% 2,80% 2,15% p<0,0001
spironolakton 0,65% 2,37% 1,72% p=0,0004
klopamid 0,04% 0,43% 0,39% p=0,02
eplerenon 0,00% 0,43% 0,43% p=0,001
Preparat ztozony 3,82% 3,02% -0,81% p=0,40
ACE-| + diuretyk 1,02% 1,08% 0,06% p=0,91
ACE-I + antagonista kan. 1,63% 1,29% -0,33% p=0,60
wap.

sartan + diuretyk 0,85% 0,65% -0,21% p=0,65
sartan + antagonista kan. 0,33% 0,00% -0,33% p=0,22
wap.

inne 0,00% 0,00% 0,00%
a-adrenolityk 1,38% 4,96% 3,57% p<0,0001
doksazosyna 1,38% 4,96% 3,57% p<0,0001
terazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00% 0,00%

2.4.1. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejaca

choroba wienncowa. Badanie Control NT

Wspdftistnienie choroby wiernicowej u chorych na nadcisnienie tetnicze wptywato na
stosowang farmakoterapie, zwiekszajac jej intensywno$é mierzong odsetkiem chorych

przyjmujgcych preparaty obnizajgce BP. W analizowanej grupie odsetek chorych leczonych
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ACE-inhibitorem byt o 32,11% (p<0,0001) wyziszy w porownaniu do grupy, w ktoérej
nadci$nieniu tetniczemu nie towarzyszyly choroby wspdtistniejgce, ani uszkodzenia
narzagdowe. Na zmiane te istotny wptyw miato szersze stosowanie ramiprilu (o 13,8%),
perindoprilu (o 6,83%) oraz enalaprilu (o 5,29%). U wyzszego odsetka chorych stosowano
takze sartany (zmiana o 4,05%, p<0,0001). Najwieksza roéznica dotyczyta terapii [-
adrenolitykami. Odsetek chorych, ktérzy przyjmowali preparat z tej klasy terapeutycznej byt
wyzszy o 50,93% (P<0,0001) w odniesieniu do chorych bez choréb wspdtistniejgcych.
Najwieksza réznice zaobserwowano dla metoprololu (o 21,8%), bisoprololu (o 19,78%) oraz
karwedilolu (o 6,86%). W farmakoterapii analizowanej grupy chorych czesciej
wykorzystywano preparaty z klasy antagonistéw kanatdw wapniowych, przyjmowato je
14,69% chorych wiecej (p<0,0001) niz w grupie bez choréb wspdtistniejgcych. Gtéwna
molekuta odpowiadajacyg za te rdzinice byta amlodypina (wzrost o 12,31%). Czesciej tez
stosowano diuretyki. Przyjmowato je 29,93% chorych wiecej niz w grupie bez choréb
wspotistniejgcych. Molekutami dla ktérych ta réznica byta najwieksza byty indapamid (o
10,37%) oraz furosemid (o 8,39%). Czesciej stosowano tez a-adrenolityki, natomiast
preparaty ztozone przyjmowat podobny odsetek chorych w obu grupach. Szczegdétowe
zestawienie porownujgce farmakoterapie stosowang u chorych na nadcisnienie tetnicze ze
wspotistniejgcg choroba wiericowa z grupg chorych bez chordb wspéfistniejacych i uszkodzen

narzgdowych przedstawia Tabela 34.

Tabela 34. Farmakoterapia chorych na nadci$nienie tetnicze ze wspodtistniejgcg choroba
wiencowg w poréwnaniu do leczenia farmakologicznego stosowanego u chorych bez choréb
towarzyszacych i powiktan narzgdowych

Control NT
Odsetek chorych Odsetek chorych
przyjmujacych lek w grupie | przyjmujacych lek w
bez chordb grupie ze delta P
wspotistniejacych i wspotistniejaca
uszkodzen narzadowych choroba wiencowa
ACE-inhibitor 42,35% 74,46% 32,11% | p<0,0001
chinapril 1,42% 3,20% 1,78% | p=0,0001
ramipril 14,24% 28,04% 13,80% | p<0,0001
perindopril 12,53% 19,38% 6,83% |p<0,0001
enalapril 8,10% 13,39% 5,29% |p<0,0001
lizinopril 2,69% 4,28% 1,59% | p=0,004
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cilazapril 1,99% 4,12% 2,13% | P<0,0001
trandolapril 0,85% 1,30% 0,45% | p=0,15
benazepril 0,16% 0,27% 0,11% | p=0,44
imidapril 0,12% 0,00% -0,12% | p=0,13
kaptopril 0,24% 0,49% 0,24% | p=0,18
Sartan (ARB) 9,89% 13,94% 4,05% | p<0,0001
losartan 6,59% 8,68% 2,09% | p=0,01
walsartan 2,48% 3,09% 0,61% | p=0,23
telmisartan 0,65% 1,68% 1,03% | p=0,001
kandesartan 0,12% 0,43% 0,31% | P<0,05
irbesartan 0,00% 0,00% 0,00%
eprosartan 0,04% 0,05% 0,01% | p=0,84
[-adrenolityk 27,38% 78,31% 50,93% | p<0,0001
bisoprolol 12,98% 32,75% 19,78% | p<0,0001
karwedilol 1,22% 8,08% 6,86% |p<0,0001
metoprolol 8,62% 30,42% 21,80% | p<0,0001
betaksolol 1,06% 1,52% 0,46% | p=0,18
nebiwolol 2,20% 3,96% 1,76% | p=0,0007
atenolol 0,69% 1,19% 0,50% | p=0,09
acebutolol 0,28% 0,05% -0,23% | p=0,08
sotalol 0,04% 0,16% 0,12% | p=0,19
propranolol 0,20% 0,11% -0,09% | p=0,44
celiprolol 0,08% 0,05% -0,03% | p=0,74
pindolol 0,00% 0,00% 0,00%
Antagonista 20,34% 35,03% 14,69% | p<0,0001
kanatow

wapniowych

amlodypina 17,74% 30,04% 12,31% | p<0,0001
nitrendypina 0,61% 1,30% 0,69% | p=0,02
lacidypina 1,10% 2,22% 1,12% | p=0,003
diltiazem 0,16% 0,65% 0,49% | p=0,009
werapamil 0,69% 0,65% -0,04% | p=0,87
felodypina 0,04% 0,05% 0,01% | p=0,84
nifedypina 0,00% 0,11% 0,11% | p=0,10
isradypina 0,00% 0,00% 0,00%

Diuretyk 24,74% 54,66% 29,93% | p<0,0001
furosemid 0,94% 9,33% 8,39% | p<0,0001
chlortalidon 0,37% 1,03% 0,66% | p=0,007
indapamid 17,45% 27,82% 10,37% | p<0,0001
hydrochlorotiazyd 4,64% 9,11% 4,47% | p<0,0001
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torasemid 0,65% 3,90% 3,25% |p<0,0001
spironolakton 0,65% 3,25% 2,60% |p<0,0001
klopamid 0,04% 0,05% 0,01% | p=0,84
eplerenon 0,00% 0,16% 0,16% | p<0,05
Lek ztozony 3,82% 3,47% -0,35% | p=0,54
ACE-| + diuretyk 1,02% 0,54% -0,47% | p=0,09
ACE-I| + antagonista 1,63% 1,74% 0,11% | p=0,78
kan. wap.

sartan + diuretyk 0,85% 1,14% 0,28% | p=0,35
sartan + 0,33% 0,05% -0,27% | p=0,05
antagonista kan.

wap.

inne 0,00% 0,00% 0,00%
a-adrenolityk 1,38% 4,28% 2,90% | p<0,0001
doksazosyna 1,38% 4,28% 2,90% |p<0,0001
terazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

Inny lek 0,00% 0,00% 0,00%
hipotensyjny

2.4.2. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspétistniejaca

niewydolnoscig serca. Badanie Control NT

Wspdflistnienie niewydolnosci serca u chorych na nadcisnienie tetnicze istotnie wptywa
na stosowang farmakoterapie. Wyzszy odsetek chorych, w poréwnaniu do grupy bez choréb
wspotistniejgcych, przyjmowat kazdg z klas lekdow hipotensyjnych poza preparatami
ztozonymi. 37,68% wiecej chorych (p<0,0001) byto leczonych ACE-inhibitorami, przy czym
najwieksza rdznica dotyczyta ramiprilu (o 16,28%), enalaprilu (o 7,79%) oraz perindoprilu (o
5,89%). Sartany takze stosowane byty czesciej u chorych ze wspdtistniejacg niewydolnoscig
serca (o0 4,6%, p=0,0005). Odsetek chorych przyjmujacych S-adrenolityki byt o 52,09% wyzszy
niz w grupie bez choréb wspdtistniejgcych, a réznica dotyczyta w poréwnywalnym stopniu
trzech molekut: metoprololu (o 17,39%), bisoprololu (o 16,98%) oraz karwedilolu (o 16,08%).
Wyizszy byt tez odsetek chorych przyjmujacych preparaty z grupy antagonistéow kanatdw
wapniowych (réznica wyniosta 16,79%, p<0,0001). Istotna rdznica dotyczyta takze
wykorzystania w farmakoterapii diuretykéw, ktdrymi leczonych byto 43,9% wiecej chorych

(p<0,0001) w grupie ze wspdtistniejgcg niewydolnoscig serca, a najwieksza rdznica dotyczyta
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stosowania furosemidu (o 22,13%). W analizowanej grupie nieco wyzszy odsetek chorych
przyjmowat o-adrenolityki. Szczegdétowe zestawienie pordwnujgce farmakoterapie
stosowang o chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejgca niewydolnoscig serca z grupg

chorych bez chordéb wspétistniejgcych i uszkodzen narzgdowych przedstawia Tabela 35.

Tabela 35. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejaca
niewydolnoscig serca w poréwnaniu do leczenia farmakologicznego stosowanego u chorych
bez chordb towarzyszacych i powiktan narzgdowych

Control NT
w grupie bez przyjmum(.:ych
choréb lek w .gru;.m:a z€ delta P
wspdtistniejacych i V\{SpOhSthlEjf-) (Ea
uszkodzen niewydolnoscig
narzadowych serca

ACE-inhibitor 42,35% 80,03% 37,68% | p<0,0001
chinapril 1,42% 3,94% 2,51% | p<0,0001
ramipril 14,24% 30,52% 16,28% | p<0,0001
perindopril 12,53% 18,42% 5,89% | p=0,0008
enalapril 8,10% 15,89% 7,79% | p<0,0001
lizinopril 2,69% 4,36% 1,67% p=0,02
cilazapril 1,99% 5,34% 3,35% | P<0,0001
trandolapril 0,85% 1,27% 0,42% p=0,31
benazepril 0,16% 0,14% -0,02% p=0,90
imidapril 0,12% 0,14% 0,02% p=0,90
kaptopril 0,24% 0,00% -0,24% p=0,19
Sartan (ARB) 9,89% 14,49% 4,60% | p=0,0005
losartan 6,59% 8,72% 2,13% p=0,05
walsartan 2,48% 2,67% 0,19% p=0,78
telmisartan 0,65% 2,39% 1,74% | p=0,0001
kandesartan 0,12% 0,70% 0,58% p=0,007
irbesartan 0,00% 0,00% 0,00%

eprosartan 0,04% 0,00% -0,04% p=0,59
[-adrenolityk 27,38% 79,47% 52,09% | p<0,0001
bisoprolol 12,98% 29,96% 16,98% | p<0,0001
karwedilol 1,22% 17,30% 16,08% | p<0,0001
metoprolol 8,62% 26,02% 17,39% | p<0,0001
betaksolol 1,06% 1,41% 0,35% p=0,44
nebiwolol 2,20% 3,80% 1,60% p=0,02
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atenolol 0,69% 0,84% 0,15% p=0,67
acebutolol 0,28% 0,00% -0,28% p=0,15
sotalol 0,04% 0,14% 0,10% p=0,35
propranolol 0,20% 0,00% -0,20% p=0,23
celiprolol 0,08% 0,00% -0,08% p=0,45
pindolol 0,00% 0,00% 0,00%
agfrﬁz:;iiahka"a'°w 20,34% 37,13% 16,79% | p<0,0001
amlodypina 17,74% 32,07% 14,33% | p<0,0001
nitrendypina 0,61% 1,83% 1,22% p=0,002
lacidypina 1,10% 1,55% 0,45% p=0,33
diltiazem 0,16% 0,56% 0,40% p=0,06
werapamil 0,69% 0,84% 0,15% p=0,67
felodypina 0,04% 0,28% 0,24% p=0,07
nifedypina 0,00% 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00% 0,00%

Diuretyk 24,74% 68,64% 43,90% |p<0,0001
furosemid 0,94% 23,07% 22,13% | p<0,0001
chlortalidon 0,37% 0,56% 0,20% p=0,47
indapamid 17,45% 25,88% 8,43% | p<0,0001
hydrochlorotiazyd 4,64% 5,63% 0,99% p=0,28
torasemid 0,65% 6,75% 6,10% | p<0,0001
spironolakton 0,65% 6,19% 5,54% | p<0,0001
klopamid 0,04% 0,28% 0,24% p=0,07
eplerenon 0,00% 0,28% 0,28% p=0,009
Preparat ztozony 3,82% 3,09% -0,73% p=0,36
ACE-| + diuretyk 1,02% 0,98% -0,03% p=0,94
a(;lé—.l + antagonista kan. 1.63% 1,13% -0,50% 0=0,33
sartan + diuretyk 0,85% 0,98% 0,13% p=0,74
\s;ir;a.m + antagonista kan. 0,33% 0,00% -0,33% 0=0,13
inne 0,00% 0,00% 0,00%
a-adrenolityk 1,38% 5,20% 3,82% | p<0,0001
doksazosyna 1,38% 5,20% 3,82% | p<0,0001
terazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00% 0,00%
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2.5. Pordéwnanie farmakoterapii chorych na nadcisnienie tetnicze bez choréb
wspotistniejacych i powiktan narzagdowych z farmakoterapia prowadzong u
chorych, w ktérych nadcisnieniu tetniczemu towarzyszyty choroby

wspdlistniejgce. Badanie Control NT 2.0

2.5.1. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspétistniejaca

cukrzyca. Badanie Control NT 2.0

Wspdftistnienie cukrzycy u chorych na nadcisnienie tetnicze wptywato w istotny sposéb
na prowadzong farmakoterapie. W pordwnaniu do grupy chorych bez choréb
wspotistniejacych i uszkodzen narzadowych pacjenci ze wspétistniejagcg cukrzycg w wiekszym
odsetku byli leczeni ACE-inhibitorami (réznica pomiedzy grupami to 20,93%, p<0,0001).
Wsrdod ACE-inhibitoréw najwieksze réznice dotyczyty ramiprilu (10,24% wiecej chorych
przyjmowato ten lek), enalaprilu (réznica o 4,48%) i perindoprilu (2,63%). Wiecej chorych ze
wspotistniejgcg cukrzycg stosowato sartany (rdéznica 4,75%, p<0,0001). Istotna zmiana
dotyczyta takze leczenia opartego na [-adrenolitykach. Leki z tej klasy terapeutycznej byty
przyjmowane przez wyzszy o 26,37% odsetek chorych (p<0,0001) niz w grupie bez chordb
wspotistniejgcych. Najwieksze réznice dotyczyty bisoprololu (11,34% chorych wiecej
przyjmowato tg molekute w grupie ze wspdtistniejagcg cukrzycg) i metoprololu (réznica
10,58%). Preparaty z grupy antagonistow kanatéw wapniowych takze stosowane byty u
wyzszego odsetka chorych ze wspotistniejgcy cukrzycy, réznica wyniosta 16,05% (p<0,0001).
Podobnie wyzszy o 27,65% odsetek pacjentdw przyjmowat leki moczopedne, a najwieksza
réznica dotyczyta stosowania indapamidu (12,51%). a-adrenolityki stosowane byty u
wyzszego odsetka chorych ze wspdtistniejacg cukrzycg (rdznica 2,16%, p<0,0001).
Szczegbtowe zestawienie porédwnujgce farmakoterapie stosowang u chorych na nadcisnienie
tetnicze ze wspdtistniejacg cukrzyca z grupg chorych bez chordb wspdtistniejgcych i

uszkodzen narzgdowych przedstawia Tabela 36.
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Tabela 36. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspotistniejgcag cukrzycg w

poréwnaniu do

leczenia farmakologicznego

towarzyszacych i powiktan narzgdowych

stosowanego u

chorych bez choréb

Control NT 2.0
grupie bez choréb przy;mu;a?ych
wspdtistniejacych i lek w g rur'n'e ze delta P
uschodzer | WePOMStnieiacs
narzadowych

ACE-inhibitor 41,13% 62,06% 20,93% | p<0,0001
chinapril 1,32% 1,60% 0,28% p=0,36
ramipril 17,04% 27,28% 10,24% | p<0,0001
perindopril 13,58% 16,21% 2,63% p=0,001
enalapril 4,94% 9,42% 4,48% | p<0,0001
lizinopril 2,03% 3,05% 1,02% p=0,01
cilazapril 1,46% 2,96% 1,50% | p<0,0001
trandolapril 0,35% 0,78% 0,43% p=0,02
benazepril 0,11% 0,41% 0,30% p=0,01
imidapril 0,00% 0,00% 0,00%

kaptopril 0,30% 0,33% 0,03% p=0,82
Sartan (ARB) 10,48% 15,23% 4,75% | p<0,0001
losartan 6,18% 9,34% 3,16% | p<0,0001
walsartan 3,54% 4,40% 0,87% p=0,09
telmisartan 0,59% 0,99% 0,39% p=0,08
kandesartan 0,16% 0,41% 0,25% p=0,06
irbesartan 0,00% 0,08% 0,08% p=0,08
eprosartan 0,00% 0,00% 0,00%
B-adrenolityk 24,17% 50,53% 26,37% | p<0,0001
bisoprolol 11,05% 22,39% 11,34% | p<0,0001
karwedilol 0,54% 3,70% 3,16% | p<0,0001
metoprolol 8,72% 19,30% 10,58% | p<0,0001
betaksolol 1,38% 1,23% -0,14% p=0,63
nebiwolol 1,81% 2,76% 0,95% p=0,01
atenolol 0,35% 0,49% 0,14% p=0,39
acebutolol 0,16% 0,25% 0,08% p=0,46
sotalol 0,14% 0,37% 0,24% p=0,06
propranolol 0,00% 0,04% 0,04% p=0,22
celiprolol 0,03% 0,00% -0,03% p=0,42
pindolol 0,00% 0,00% 0,00%

113



Antagonista kanafow 20,12% 36,17% 16,05% | p<0,0001
waphniowych

amlodypina 18,09% 32,18% 14,09% | p<0,0001
nitrendypina 0,38% 1,44% 1,06% | p<0,0001
lacidypina 1,03% 1,65% 0,62% p=0,03
diltiazem 0,24% 0,25% 0,00% p=0,98
werapamil 0,35% 0,62% 0,27% p=0,13
felodypina 0,03% 0,00% -0,03% p=0,42
nifedypina 0,00% 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,04% 0,04% p=0,22
Diuretyk 26,55% 54,20% 27,65% | p<0,0001
furosemid 0,73% 6,71% 5,98% | p<0,0001
chlortalidon 0,59% 0,99% 0,39% p=0,08
indapamid 20,98% 33,50% 12,51% | p<0,0001
hydrochlorotiazyd 2,59% 7,20% 4,61% | p<0,0001
torasemid 1,24% 3,74% 2,50% | p<0,0001
spironolakton 0,41% 1,98% 1,57% | p<0,0001
klopamid 0,00% 0,08% 0,08% p=0,08
eplerenon 0,00% 0,00% 0,00%

Preparat ztozony 3,70% 3,91% 0,21% p=0,67
ACE-| + diuretyk 0,70% 0,70% 0,00% p=0,99
ACE-I + antagonista kan. 1,49% 1.28% 0.21% 0=0,49
wap.

sartan + diuretyk 1,32% 1,77% 0,45% p=0,16
;?;’;)an + antagonista kan. 0,16% 0,08% -0,08% 0=0,40
inne 0,03% 0,08% 0,06% p=0,34
a-adrenolityk 0,84% 3,00% 2,16% | p<0,0001
doksazosyna 0,84% 2,96% 2,12% | p<0,0001
terazosyna 0,00% 0,04% 0,04% p=0,22
prazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00% 0,00%

2.5.2. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejaca

choroba naczyniowa madzgu. Badanie Control NT 2.0

W odniesieniu do grupy chorych na nadcisnienie tetnicze bez chordb wspétistniejacych

i powiktan narzgdowych, pacjenci ze wspdtistniejgcg chorobg naczyniowa mézgu w wiekszym
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odsetku byli leczeni ACE-inhibitorem (réznica pomiedzy grupami wyniosta 18,99%, p<0,0001).
Wsréd molekut tej klasy terapeutycznej najwieksze réznice dotyczyty stosowania ramiprilu
(wzrost o 8,15%) oraz enalaprilu (wzrost o 4,95%). Ponadto wyzszy odsetek chorych ze
wspotistniejgcg chorobg naczyniowg mézgu przyjmowat sartany (rdznica wyniosta 7,3%,
p<0,0001). Istotnie wyzszy odsetek chorych przyjmowat takze [-adrenolityki (24,52% wiecej
chorych przyjmowato te leki), zwtaszcza bisoprolol i metoprolol (réznica pomiedzy grupami to
odpowiednio 10,28% i 9,36%). W grupie chorych na nadcisnienie tetnicze wspdtistniejgce z
choroba naczyniowg moézgu 18,98% chorych wiecej byto leczonych preparatami z grupy
antagonistow kanatéw wapniowych oraz 29,1% wiecej pacjentdow przyjmowato leki
moczopedne (najwieksze rdznice dotyczyty hydrochlorotiazydu (9,31%) i furosemidu (7%).
Ztozone leki hipotensyjne podobnie jak a-adrenolityki takze stosowane byly u wyzszego
odsetka chorych ze wspdtistniejagcg chorobg naczyniowg mdézgu w porédwnaniu do grupy bez
chordéb wspotistniejgcych. Szczegdtowe zestawienie poréwnujgce farmakoterapie stosowang
u chorych na nadci$nienie tetnicze ze wspdtistniejacg chorobg naczyniowg mdzgu z grupa

chorych bez choréb wspétistniejgcych i uszkodzen narzgdowych ilustruje Tabela 37.

Tabela 37. Farmakoterapia chorych na nadcis$nienie tetnicze ze wspodtistniejgcg chorobg
naczyniowa mézgu w poréwnaniu do leczenia farmakologicznego stosowanego u chorych bez
chordb towarzyszacych i powiktan narzgdowych

Control NT 2.0
Odsetek chorych | Odsetek chorych
przyjmujacych lek | przyjmujacych
w grupie bez lek w grupie ze
choréb wspdtistniejaca delta P
wspotistniejacych i choroba
uszkodzen naczyniowg
narzadowych mazgu
ACE-inhibitor 41,13% 60,12% 18,99% | p<0,0001
chinapril 1,32% 1,55% 0,22% p=0,65
ramipril 17,04% 25,19% 8,15% | p<0,0001
perindopril 13,58% 15,15% 1,57% p=0,27
enalapril 4,94% 9,89% 4,95% | p<0,0001
lizinopril 2,03% 2,94% 0,91% p=0,14
cilazapril 1,46% 3,09% 1,63% p=0,003
trandolapril 0,35% 1,39% 1,04% |p=0,0006
benazepril 0,11% 0,62% 0,51% p=0,005
imidapril 0,00% 0,00% 0,00%
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kaptopril 0,30% 0,31% 0,01% p=0,96
Sartan (ARB) 10,48% 17,77% 7,30% | p<0,0001
losartan 6,18% 10,66% 4,48% | p<0,0001
walsartan 3,54% 5,56% 2,03% p=0,01
telmisartan 0,59% 1,24% 0,64% p=0,07
kandesartan 0,16% 0,15% -0,01% p=0,97
irbesartan 0,00% 0,15% 0,15% p=0,02
eprosartan 0,00% 0,00% 0,00%
[-adrenolityk 24,17% 48,69% 24,52% | p<0,0001
bisoprolol 11,05% 21,33% 10,28% | p<0,0001
karwedilol 0,54% 3,86% 3,32% | p<0,0001
metoprolol 8,72% 18,08% 9,36% | p<0,0001
betaksolol 1,38% 1,55% 0,17% p=0,74
nebiwolol 1,81% 2,32% 0,51% p=0,38
atenolol 0,35% 0,62% 0,27% p=0,31
acebutolol 0,16% 0,15% -0,01% p=0,97
sotalol 0,14% 0,00% -0,14% p=0,35
propranolol 0,00% 0,62% 0,62% | p<0,0001
celiprolol 0,03% 0,00% -0,03% p=0,68
pindolol 0,00% 0,15% 0,15% p=0,02
agfﬁzuiiahka"a*°w 20,12% 39,10% 18,98% | p<0,0001
amlodypina 18,09% 33,69% 15,60% | p<0,0001
nitrendypina 0,38% 2,78% 2,40% | p<0,0001
lacidypina 1,03% 1,24% 0,21% p=0,63
diltiazem 0,24% 0,31% 0,07% p=0,76
werapamil 0,35% 1,08% 0,73% p=0,01
felodypina 0,03% 0,00% -0,03% p=0,68
nifedypina 0,00% 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00% 0,00%

Diuretyk 26,55% 55,64% 29,10% | p<0,0001
furosemid 0,73% 7,73% 7,00% | p<0,0001
chlortalidon 0,59% 0,93% 0,33% p=0,33
indapamid 20,98% 27,20% 6,22% | p=0,0004
hydrochlorotiazyd 2,59% 11,90% 9,31% | p<0,0001
torasemid 1,24% 5,10% 3,86% | p<0,0001
spironolakton 0,41% 2,78% 2,38% | p<0,0001
klopamid 0,00% 0,00% 0,00%

eplerenon 0,00% 0,00% 0,00%

Preparat ztozony 3,70% 5,41% 1,71% p=0,04
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ACE-I + diuretyk 0,70% 1,08% 0,38% p=0,30
ﬁg';" +antagonista kan. 1,49% 1,55% 0,06% | p=0,91
sartan + diuretyk 1,32% 2,47% 1,15% p=0,03
\s:ar':)an + antagonista kan. 0,16% 0,15% -0,01% 0=0,97
inne 0,03% 0,15% 0,13% p=0,16
a-adrenolityk 0,84% 3,40% 2,59% | p<0,0001
doksazosyna 0,81% 3,40% 2,59% | p<0,0001
terazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00% 0,00%

2.5.3. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejaca

chorobg wierncowa. Badanie Control NT 2.0

Chorzy na nadcisnienie tetnicze wspétistniejgce z chorobg wieicowa w odniesieniu do
pacjentéw bez chordb wspétistniejgcych byli leczeni bardziej intensywnie. Wyzszy odsetek
chorych z tej grupy przyjmowat ACE-inhibitory, a rdéznica miedzy analizowanymi grupami
wyniosta 28,27% (p<0,0001). Na te rdznice ztozyto sie czestsze stosowanie ramiprilu (o
12,23%), enalaprilu (o 5,27%) i perindoprilu (o 4,43%). Wiecej o 3,75% (p<0,0001) chorych
przyjmowato inny bloker uktadu renina angiotensyna aldosteron — sartan. 47,19% wiecej
chorych w grupie ze wspdtistniejacg chorobg wieicowa przyjmowato [-adrenolityki.
Bisoprololem byto leczonych 20,15% wiecej chorych ze wspétistniejgcg chorobg wiericowg w
stosunku do pacjentéw bez chordb wspotistniejgcych, metoprololem wiecej o 18,5%. Leki z
grupy antagonistow kanatéw wapniowych otrzymato o 15,72% wiecej chorych z grupy, w
ktorej nadcis$nienie tetnicze wspotistniato z chorobg wiericowg. Terapia diuretykiem
stosowana byta u wyzszego o 31,32% odsetka chorych w grupie ze wspofistniejgcg chorobg
wiencowy, 12,35% wiecej chorych przyjmowato indapamid. a-adrenolityki stosowane byty
rowniez u nieco wyzszego odsetka chorych ze wspdtistniejgcg choroba wiecows. Leki
ztozone stosowane byty u poréwnywalnego odsetka pacjentéw w obu analizowanych
grupach. Szczegétowe zestawienie poréwnujgce farmakoterapie stosowang u chorych na
nadcisnienie tetnicze ze wspodtistniejgcg chorobg wienncowa z grupg chorych bez chordb

wspotistniejacych i uszkodzen narzadowych przedstawia Tabela 38.
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Tabela 38. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejacg choroba
wiencowg w poréwnaniu do leczenia farmakologicznego stosowanego u chorych bez chordéb
towarzyszgcych i powiktan narzgdowych

Control NT 2.0
Odsetek chorych Odsetek chorych
przyjmujacych lek w | przyjmujacych lek
grupie bez choréb w grupie ze
wspotistniejacych i | wspotistniejaca delta P
uszkodzen chorobg
narzagdowych wiencowa

ACE-inhibitor 41,13% 69,40% 28,27% |p<0,0001
chinapril 1,32% 2,92% 1,60% |p<0,0001
ramipril 17,04% 29,27% 12,23% | p<0,0001
perindopril 13,58% 18,01% 4,43% | p<0,0001
enalapril 4,94% 10,21% 5,27% | p<0,0001
lizinopril 2,03% 3,47% 1,44% |p=0,0007
cilazapril 1,46% 3,51% 2,05% | p=0,0000
trandolapril 0,35% 1,19% 0,84% |p=0,0001
benazepril 0,11% 0,32% 0,21% p=0,07
imidapril 0,00% 0,14% 0,14% p=0,02
kaptopril 0,30% 0,36% 0,07% | p=0,66
Sartan (ARB) 10,48% 14,23% 3,75% |p<0,0001
losartan 6,18% 8,48% 2,30% |p=0,0009
walsartan 3,54% 4,20% 0,66% p=0,20
telmisartan 0,59% 1,05% 0,45% p=0,05
kandesartan 0,16% 0,46% 0,29% p=0,04
irbesartan 0,00% 0,05% 0,05% p=0,19
eprosartan 0,00% 0,00% 0,00%
B-adrenolityk 24,17% 71,36% 47,19% |p<0,0001
bisoprolol 11,05% 31,19% 20,15% |p<0,0001
karwedilol 0,54% 6,70% 6,16% |p<0,0001
metoprolol 8,72% 27,22% 18,50% |p<0,0001
betaksolol 1,38% 1,23% -0,15% p=0,64
nebiwolol 1,81% 3,69% 1,88% |p<0,0001
atenolol 0,35% 0,59% 0,24% p=0,18
acebutolol 0,16% 0,23% 0,07% p=0,57
sotalol 0,14% 0,32% 0,18% p=0,13
propranolol 0,00% 0,05% 0,05% p=0,19
celiprolol 0,03% 0,14% 0,11% p=0,12
pindolol 0,00% 0,00% 0,00%
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Antagonista kanatéw

wapniowych 20,12% 35,84% 15,72% | p<0,0001
amlodypina 18,09% 30,60% 12,50% |p<0,0001
nitrendypina 0,38% 1,92% 1,54% |p<0,0001
lacidypina 1,03% 1,96% 0,93% p=0,003
diltiazem 0,24% 0,78% 0,53% p=0,003
werapamil 0,35% 0,59% 0,24% p=0,18
felodypina 0,03% 0,00% -0,03% p=0,44
nifedypina 0,00% 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00% 0,00%

Diuretyk 26,55% 57,87% 31,32% |p<0,0001
furosemid 0,73% 7,20% 6,48% |p<0,0001
chlortalidon 0,59% 1,60% 1,00% |p=0,0001
indapamid 20,98% 33,33% 12,35% |p<0,0001
hydrochlorotiazyd 2,59% 8,89% 6,30% |p<0,0001
torasemid 1,24% 4,20% 2,95% | p<0,0001
spironolakton 0,41% 2,51% 2,10% |p<0,0001
klopamid 0,00% 0,09% 0,09% p=0,07
eplerenon 0,00% 0,05% 0,05% p=0,19
Preparat ztozony 3,70% 4,15% 0,45% p=0,39
ACE-| + diuretyk 0,70% 0,50% -0,20% p=0,35
agi-.l + antagonista kan. 1,49% 1,46% -0,03% 0=0,94
sartan + diuretyk 1,32% 2,05% 0,73% p=0,03
\s;;r:n + antagonista kan. 0,16% 0,09% 0,07% 0=0,48
inne 0,03% 0,05% 0,02% p=0,71
a-adrenolityk 0,84% 3,47% 2,63% |p<0,0001
doksazosyna 0,84% 3,42% 2,58% |p<0,0001
terazosyna 0,00% 0,05% 0,05% p=0,19
prazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00% 0,00%

2.5.4. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejaca

niewydolnoscig serca. Badanie Control NT 2.0

Poréwnanie farmakoterapii chorych na nadciSnienie tetnicze wspdtistniejace z

niewydolnoscig serca z leczeniem stosowanym w grupie bez chordb wspdtistniejgcych
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wskazato na szersze stosowanie farmakoterapii kardiologicznej u chorych ze wspétistniejgca
niewydolnoscig serca. Istotnie wyzszy, bo o0 30,67% (p<0.0001) odsetek chorych przyjmowat
ACE-inhibitory, a najwieksze réznice dotyczyty ramiprilu, ktéry przyjmowato o 18,6% chorych
wiecej niz w grupie bez choréb wspdtistniejgcych. 4,54% (p=0,0003) wiecej chorych stosowato
sartany. f-adrenolityki stosowano u wiekszego o 49,2% odsetka chorych niz w grupie bez
niewydolnosci serca, a najwieksze rdznice dotyczyty metoprololu (réznica pomiedzy
analizowanymi grupami wyniosta 17,91%), karwedilolu (14,86% rdznicy) i bisoprololu (14,15%
réznicy). Preparaty z grupy antagonistéw kanatéw wapniowych stosowane byty u wyzszego o
19,7% odsetka chorych w grupie ze wspdtistniejgcg niewydolnoscig serca. Leczenie
diuretykami zastosowano u wiekszego o 45,39% odsetka chorych niz w grupie bez
niewydolnosci serca, a gtéwna rdznica dotyczyta leczenia furosemidem (réznica o0 20,94%). W
grupie ze wspdtistniejgcg niewydolnoscig serca czesciej stosowano a-adrenolityki. Leki
ztozone stosowano u porownywalnego odsetka chorych. Szczegétowe zestawienie
porownujgce farmakoterapie stosowang u chorych na nadcisnienie tetnicze ze
wspotistniejgcg niewydolnoscig serca z grupg chorych bez choréb wspdtistniejgcych i

uszkodzen narzadowych zawiera Tabela 39.

Tabela 39. Farmakoterapia chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejgca
niewydolnoscig serca w porédwnaniu do leczenia farmakologicznego stosowanego u chorych
bez chordb towarzyszacych i powiktan narzgdowych

Control NT 2.0
Ods.e telf chorych Odsetek chorych
przyjmujacych lek .
. przyjmujacych
W grupie bez lek w grupie ze
choréb ws 6i§tnri,e' c delta P
wspotistniejacych i nier\)lv dolnojéaciq
uszkodzen ¥ A
serca
narzadowych
ACE-inhibitor 41,13% 71,80% 30,67% | p<0,0001
chinapril 1,32% 2,48% 1,16% p=0,02
ramipril 17,04% 35,64% 18,60% | p<0,0001
perindopril 13,58% 15,93% 2,35% p=0,09
enalapril 4,94% 9,40% 4,46% | p<0,0001
lizinopril 2,03% 2,74% 0,71% p=0,22
cilazapril 1,46% 3,39% 1,93% | p=0,0002
trandolapril 0,35% 0,91% 0,56% p=0,03
benazepril 0,11% 0,65% 0,54% p=0,002
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imidapril 0,00% 0,00% 0,00%

kaptopril 0,30% 0,65% 0,36% p=0,13
Sartan (ARB) 10,48% 15,01% 4,54% | p=0,0003
losartan 6,18% 9,53% 3,35% | p=0,0008
walsartan 3,54% 4,70% 1,16% p=0,12
telmisartan 0,59% 0,52% -0,07% p=0,81
kandesartan 0,16% 0,26% 0,10% p=0,55
irbesartan 0,00% 0,00% 0,00%

eprosartan 0,00% 0,00% 0,00%
[-adrenolityk 24,17% 73,37% 49,20% | p<0,0001
bisoprolol 11,05% 25,20% 14,15% | p<0,0001
karwedilol 0,54% 15,40% 14,86% | p<0,0001
metoprolol 8,72% 26,63% 17,91% | p<0,0001
betaksolol 1,38% 1,57% 0,19% p=0,69
nebiwolol 1,81% 3,26% 1,45% p=0,01
atenolol 0,35% 0,52% 0,17% p=0,48
acebutolol 0,16% 0,26% 0,10% p=0,55
sotalol 0,14% 0,39% 0,26% p=0,13
propranolol 0,00% 0,13% 0,13% p=0,03
celiprolol 0,03% 0,00% -0,03% p=0,65
pindolol 0,00% 0,00% 0,00%
agfﬁzuiiahka"a*°w 20,12% 39,82% 19,70% | p<0,0001
amlodypina 18,09% 33,81% 15,72% | p<0,0001
nitrendypina 0,38% 2,35% 1,97% | p<0,0001
lacidypina 1,03% 2,48% 1,45% | p=0,001
diltiazem 0,24% 0,65% 0,41% | p=0,06
werapamil 0,35% 0,52% 0,17% p=0,48
felodypina 0,03% 0,00% -0,03% p=0,65
nifedypina 0,00% 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00% 0,00%

Diuretyk 26,55% 71,93% 45,39% | p<0,0001
furosemid 0,73% 21,67% 20,94% | p<0,0001
chlortalidon 0,59% 1,17% 0,58% p=0,08
indapamid 20,98% 24,67% 3,69% p=0,02
hydrochlorotiazyd 2,59% 9,92% 7,33% | p<0,0001
torasemid 1,24% 9,14% 7,90% | p<0,0001
spironolakton 0,41% 5,35% 4,95% | p<0,0001
klopamid 0,00% 0,00% 0,00%

eplerenon 0,00% 0,00% 0,00%
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Preparat ztozony 3,70% 4,57% 0,87% p=0,25
ACE-I + diuretyk 0,70% 1,17% 0,47% p=0,18
QEIFE)—I + antagonista kan. 1,49% 1.83% 0,34% 0=0,48
sartan + diuretyk 1,32% 1,31% -0,02% p=0,97
\s:ar':)an + antagonista kan. 0,16% 0,13% -0,03% 0=0,84
inne 0,03% 0,13% 0,10% p=0,22
a-adrenolityk 0,84% 4,96% 4,12% | p<0,0001
doksazosyna 0,84% 4,96% 4,12% | p<0,0001
terazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00% 0,00%

2.6. Poréwnanie zmian farmakoterapii w badaniu Control NT 2.0 w odniesieniu

do projektu Control NT

Poprzednie analizy wskazaty, ze zaréwno w badaniu Control NT, jak i Control NT 2.0 u
chorych, u ktérych nadcisnieniu tetniczemu towarzyszyty choroby wspotistniejgce leczenie
farmakologiczne byto bardziej intensywne niz u pacjentéw bez chordb wspdtistniejgcych i
powiktan narzadowych. Odzwierciedlato to preferencje lekarzy co do stosowania
poszczegblnych klas terapeutycznych i molekut w zaleznosci od profilu pacjenta. Wieksza
intensywnos¢ leczenia byta wyrazona wyzszym odsetkiem chorych przyjmujacych leki
hipotensyjne z poszczegdlnych klas terapeutycznych, a tym samym wiekszg srednig liczbg
lekéw stosowanych w grupach chorych ze wspdtistniejgcymi chorobami w odniesieniu do
grupy bez powikfan narzgdowych i chordb wspdtistniejgcych.

Poréwnanie zmian intensywnosci leczenia, bedacych wynikiem preferencji lekarzy, w
badaniu Control NT 2.0 i Control NT w odpowiadajgcych sobie grupach chorych z chorobami
wspotistniejgcymi pozwolito na ocene na ile dokonane modyfikacje leczenia ze wzgledu na

choroby wspdtistniejgce odnosity sie do rekomendacji PTNT z 2011 roku.
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2.6.1. Poréwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT
2.0 w odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na

nadciénienie tetnicze wspoafistniejace z cukrzycy

W ponizszej analizie skupiono sie na zmianach jakie dokonaty sie w terapii chorych na
nadcis$nienie tetnicze wspdtistniejgce z cukrzycg, w stosunku do terapii farmakologicznej
stosowanej w grupie bez choréb wspdtistniejgcych i powiktan narzagdowych. Wspomniana
zmiana zostata zdefiniowana jako rdznica w odsetku chorych przyjmujacych dane leczenie w
grupie chorych na nadcisnienie tetnicze z cukrzycg i grupie bez choréb wspdtistniejgcych w
kazdym z badan. Zmiany te odzwierciedlajg preferencje terapeutyczne lekarzy. Ponizej
porodwnano zmiane odnotowang w badaniu Control NT ze zmiang, ktéra dokonata sie w
badaniu Control NT 2.0 w analizowanej grupie chorych.

Zaréwno w badaniu Control NT, jak i Control NT 2.0 doszto do intensyfikacji terapii
hipotensyjnej u chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspdtistniejagcg cukrzycg w odniesieniu
do grupy pacjentéw bez choréb wspétistniejgcych i powiktan narzgdowych. Poréwnywalny
stopien nasilenia terapii odnotowano dla sartandw (4,6% vs. 4,75%, p=0,82), B-adrenolitykéw
(28,66% vs. 26,37%, p=0,10), antagonistéw kanatdw wapniowych (15,09% vs. 16,05%,
p=0,39), diuretykdéw (28,52% vs 27,65%, p=0,53) i a-adrenolitykdw (2,72% vs. 2,17%, p=0,25).
Rdznice dotyczyty dwdch klas lekdw hipotensyjnych: ACE-inhibitorow, dla ktérych wzrost
odsetka chorych przyjmujgcych preparaty tej grupy byt nizszy w badaniu Control NT 2.0
(20,93% vs. 25,23% w Control NT, p=0,0009) oraz lekéw ztozonych, dla ktérych zmiana byta
wieksza w badaniu Control NT 2.0 (0,21% vs. -0,93%, p=0,001).

Analiza preferencji terapii odnoszgca sie do molekut wskazata, ze w grupie ACE-
inhibitorow najczesciej stosowane molekuty jak ramipril, perindopril i enalapril
wykorzystywano poréwnywalnie czesto w obu projektach badawczych. Réznice dotyczyty
marginalnie stosowanych preparatéw z tej grupy jak chinapril, cilazapril i benazepril. W grupie
sartanéw nie odnotowano istotnych réznic dla zadnej z molekut. W badaniu Control NT 2.0
rzadziej preferowano terapie karwedilolem oraz atenololem, a wsrdéd lekdw moczopednych
furosemidem. W grupie antagonistéw kanatéw wapniowych w badaniu Control NT 2.0
czesciej wybierano amlodypine, ale rzadziej lacidypine oraz diltiazem i werapamil.

Poréwnanie zmian preferencji leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT 2.0 w
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odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na nadcisnienie tetnicze wspéfistniejgce

z cukrzycg ilustruje Tabela 40.

Tabela 40. Poréwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT 2.0 w
odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na nadcisnienie tetnicze wspotistniejgce

z cukrzyca
Control NT Control NT 2.0
Chorzy ze Chorzy ze
wspotistniejaca wspotistniejaca p
cukrzyca, zmiana vs. | cukrzyca, zmiana vs.
chorzy bez choréb chorzy bez choréb
wspdtistniejgcych wspdtistniejacych
ACE-inhibitor 25,23% 20,93% p=0,0009
chinapril 0,87% 0,28% p=0,009
ramipril 10,69% 10,24% p=0,64
perindopril 4,86% 2,63% p=0,13
enalapril 5,62% 4,48% p=0,09
lizinopril 1,57% 1,02% p=0,10
cilazapril 0,74% 1,50% p=0,02
trandolapril 0,74% 0,43% p=0,19
benazepril 0,00% 0,30% p=0,02
imidapril -0,01% 0,00% p=0,58
kaptopril 0,14% 0,03% p=0,22
Sartan (ARB) 4,60% 4,75% p=0,82
losartan 2,54% 3,16% p=0,23
walsartan 1,18% 0,87% p=0,31
telmisartan 0,383% 0,39% p=0,07
kandesartan 0,10% 0,25% p=0,25
irbesartan 0,00% 0,08% p=0,22
eprosartan -0,04% 0,00% p=0,32
[-adrenolityk 28,66% 26,37% p=0,10
bisoprolol 10,42% 11,34% p=0,34
karwedilol 5,29% 3,16% p=0,0005
metoprolol 11,06% 10,58% p=0,62
betaksolol 0,04% -0,14% p=0,27
nebiwolol 1,47% 0,95% p=0,12
atenolol 0,57% 0,14% p=0,02
acebutolol -0,07% 0,08% p=0,83
sotalol 0,07% 0,24% p=0,18
propranolol -0,09% 0,04% p=0,50
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celiprolol -0,08% -0,03% p=0,43

pindolol 0,00% 0,00%

Antag'onista kanatéw 15,09% 16,05% 0=0,39

wapniowych

amlodypina 11,51% 14,09% p=0,01

nitrendypina 1,03% 1,06% p=0,92

lacidypina 1,31% 0,62% p=0,02

diltiazem 0,27% 0,00% p=0,01

werapamil 0,95% 0,27% p=0,003
felodypina 0,01% -0,03% p=0,77

nifedypina 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,04% p=0,39

Diuretyk 28,52% 27,65% p=0,53

furosemid 7,87% 5,98% p=0,02

chlortalidon 0,56% 0,39% p=0,42

indapamid 11,58% 12,51% p=0,35

hydrochlorotiazyd 3,95% 4,61% p=0,29

torasemid 2,85% 2,50% p=0,49

spironolakton 1,43% 1,57% p=0,70

klopamid 0,18% 0,08% p=0,38

eplerenon 0,11% 0,00% p=0,10

Lek ztozony -0,93% 0,21% p=0,001
ACE-| + diuretyk -0,31% 0,00% p=0,007
ACE-I + antagonista kan. wap. -0,64% -0,21% p=0,03

sartan + diuretyk 0,29% 0,45% p=0,42

sartan + antagonista kan. wap. -0,27% -0,08% p=0,12

inne 0,00% 0,06% p=0,31

a-adrenolityk 2,72% 2,17% p=0,25

doksazosyna 2,72% 2,13% p=0,24
terazosyna 0,00% 0,04% p=0,39
prazosyna 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%
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2.6.2. Pordéwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT
2.0 w odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na

nadciénienie tetnicze wspoétistniejace z choroba naczyniowa mézgu

U chorych na nadciénienie tetnicze wspdtistniejgce z chorobg naczyniowg modzgu
terapia hipotensyjna zaréwno w badaniu Control NT, jak i Control NT 2.0 byta bardziej
intensywna niz w grupach bez wspdtistniejgcych choréb i powiktan narzgdowych. Byto to
odzwierciedleniem indywidulanych preferencji lekarzy odpowiedzialnych za leczenie
analizowanej grupy pacjentéw. Zmiana terapii byta poréwnywalna miedzy badaniami w
zakresie preferencji stosowania sartanéw (6,92% w Control NT i 7,3% w Control NT 2.0,
p=0,81), antagonistéw kanatéw wapniowych (17,59% vs. 18,98%, p=0,55), diuretykow
(32,16% vs. 29,1%, p=0,27), lekéw ztozonych (-0,81% vs. 1,71%, p=0,20) oraz a-adrenolitykow
(3,57% vs. 2,56%, p=0,33). Rdinice w preferencjach terapii dotyczyty dwodch klas
terapeutycznych: ACE-inhibitoréw i f-adrenolitykéw. W przypadku obu tych klas wzrost
odsetka chorych przyjmujgcych preparaty z wymienionych grup byt mniejszy w badaniu
Control NT 2.0 i wynidst: 18,99% vs. 27,05% (p=0,002) dla ACE-inhibitorow oraz 24,52% vs.
33,61% (p=0,0009) dla B-adrenolitykéw.

Analiza preferencji terapii odnoszgca sie do molekut wskazata, ze w grupie ACE-
inhibitorow rzadziej siegano po perindopril, enalapril i chinapril w badaniu Control NT 2.0. W
tym samym badaniu rzadziej preferowano takie wybrane f-adrenolityki: karwedilol,
metoprolol oraz atenolol, wséréd sartandw rzadziej wybierano kandesartan, a wsréd
diuretykow indapamid. Poréwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT
2.0 w odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na nadcisnienie tetnicze

wspotistniejgce z chorobg naczyniowg mdzgu ilustruje Tabela 41.
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Tabela 41. Poréwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT 2.0 w
odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na nadcisnienie tetnicze wspotistniejgce
z chorobg naczyniowa mézgu

Control NT Control NT 2.0
Chorzy ze Chorzy ze
wspotistniejaca wspotistniejaca
chorobga naczyniowa | choroba naczyniowa P

maozgu, zmiana vs. mazgu, zmiana vs.

chorzy bez choréb chorzy bez choréb

wspdtistniejacych wspdlistniejacych
ACE-inhibitor 27,05% 18,99% p=0,002
chinapril 1,59% 0,22% p=0,01
ramipril 6,45% 8,15% p=0,29
perindopril 5,36% 1,57% p=0,002
enalapril 10,22% 4,95% p=0,0008
lizinopril 1,19% 0,91% p=0,64
cilazapril 1,67% 1,63% p=0,96
trandolapril 0,87% 1,04% p=0,78
benazepril -0,16% 0,51% p=0,34
imidapril -0,12% 0,00% p=0,37
kaptopril -0,03% 0,01% p=0,84
Sartan (ARB) 6,92% 7,30% p=0,81
losartan 4,19% 4,48% p=0,81
walsartan 0,75% 2,03% p=0,08
telmisartan 0,86% 0,64% p=0,68
kandesartan 0,96% -0,01% p=0,01
irbesartan 0,22% 0,15% p=0,81
eprosartan -0,04% 0,00% p=0,61
B-adrenolityk 33,61% 24,52% p=0,0009
bisoprolol 11,81% 10,28% p=0,42
karwedilol 6,54% 3,32% p=0,01
metoprolol 13,36% 9,36% p=0,04
betaksolol 0,67% 0,17% p=0,18
nebiwolol 0,39% 0,51% p=0,77
atenolol 1,25% 0,27% P<0,05
acebutolol -0,28% -0,01% p=0,19
sotalol 0,17% -0,14% p=0,87
propranolol -0,20% 0,62% p=0,31
celiprolol -0,08% -0,03% p=0,69
pindolol 0,00% 0,15% p=0,40
Antagonista kanatéw wapniowych 17,59% 18,98% p=0,55
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amlodypina 14,37% 15,60% p=0,57
nitrendypina 2,19% 2,40% p=0,82
lacidypina 0,84% 0,21% p=0,13
diltiazem -0,16% 0,07% p=0,63
werapamil 0,39% 0,73% p=0,46
felodypina -0,04% -0,03% p=0,90
nifedypina 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00%

Diuretyk 32,16% 29,10% p=0,27
furosemid 8,98% 7,00% p=0,23
chlortalidon 0,28% 0,33% p=0,88
indapamid 10,13% 6,22% p=0,02
hydrochlorotiazyd 8,08% 9,31% p=0,47
torasemid 2,15% 3,86% p=0,11
spironolakton 1,72% 2,38% p=0,45
klopamid 0,39% 0,00% p=0,11
eplerenon 0,43% 0,00% p=0,09
Lek ztozony -0,81% 1,71% p=0,20
ACE-I + diuretyk 0,06% 0,38% p=0,29
ACE-I + antagonista kan. wap. -0,33% 0,06% p=0,28
sartan + diuretyk -0,21% 1,15% p=0,07
sartan + antagonista kan. wap. -0,33% -0,01% p=0,16
inne 0,00% 0,13% p=0,44
a-adrenolityk 3,57% 2,56% p=0,33
doksazosyna 3,57% 2,56% p=0,33
terazosyna 0,00% 0,00%

prazosyna 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

2.6.3. Pordéwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT

2.0 w odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na

nadci$nienie tetnicze wspoatistniejace z chorobg wieficowa

Podobnie do poprzednio analizowanych grup chorych, takze u pacjentow, u ktérych

nadcisnieniu  tetniczemu towarzyszyta

hipotensyjnymi byto bardziej

choroba

wiencowa

leczenie

intensywne w odniesieniu do grupy bez

preparatami

choréb

wspotistniejgcych i uszkodzen narzgdowych w obu badaniach: Control NT i Control NT 2.0.
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Stopien zmiany terapii mierzony rdéznicg odsetka chorych ze wspétistniejgcg chorobg
wiencowa, ktéry przyjmowat leki z danej klasy terapeutycznej w odniesieniu do odsetka
pacjentdw bez choréb wspdtistniejgcych odzwierciedlat preferencje lekarzy i byt
porownywalny w obu badaniach dla sartanéw (wzrost odsetka chorych o 4,05% w badaniu
Control NT i 0 3,75% w Control NT 2.0, p=0,62), antagonistow kanatéw wapniowych (wzrost
odsetka chorych 0 14,69%i 15,72%, p=0,36), lekéw moczopednych (wzrost 0 29,93%i31,32%,
p=0,34) oraz lekéw ztozonych (zmiana o -0,35% vs. 0,45%, p=0,63) i a-adrenolitykdéw (wzrost
02,9%i2,63%, p=0,60 odpowiednio dla Control NT i Control NT 2.0). Réznice w preferencjach
co do stosowanej terapii miedzy badaniami Control NT i Control NT 2.0 odnotowano dla
dwéch klas lekéw: ACE-inhibitoréw i f-adrenolitykéw. W badaniu Control NT 2.0 preferencja
do stosowania preparatéw tych grup byta mniejsza niz w badaniu Control NT i wyniostfa
28,27% vs. 32,11% (p=0,008) dla ACE-inhibitoréow i 47,19% vs. 50,93% (p=0,02) dla -
adrenolitykow.

Bardziej szczegétowa analiza ujmujgca molekuty w poszczegdlnych klasach
terapeutycznych wskazata, ze w badaniu Control NT 2.0 w odniesieniu do Control NT rzadziej
preferowano: w grupie ACE-inhibitoréw - perindopril, w grupie sartanéw - telmisartan, wéréd
B-adrenolitykéw — metoprolol, a w klasie diuretykdw - furosemid. Czesciej siegano w klasie
antagonistow kanatdéw wapniowych po nitrendypine, a w grupie diuretykéw indapamid i
hydrochlorotiazyd. Poréwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT 2.0
w odniesieniu do Control NT w grupie chorych na nadcisnienie tetnicze wspdtistniejgce z

chorobg wieicowgq ilustruje Tabela 42.

Tabela 42. Poréwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT 2.0 w
odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na nadcisnienie tetnicze wspdtistniejgce
z chorobg wierncowg

Control NT Chorzy ze Control NT 2.0

Cp et Chorzy ze
wspdtistniejaca pe e s
chorobg wiencowa wspotistniejaca
" | chorobg wiericowa, P

zmiana vs. chorzy bez
chorob
wspdtistniejacych

zmiana vs. chorzy
bez choréb
wspotistniejacych

ACE-inhibitor 32,11% 28,27% p=0,008
chinapril 1,78% 1,60% p=0,66
ramipril 13,80% 12,23% p=0,14
perindopril 6,83% 4,43% p=0,007
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enalapril 5,29% 5,27% p=0,98
lizinopril 1,59% 1,44% p=0,68
cilazapril 2,13% 2,05% p=0,86
trandolapril 0,45% 0,84% p=0,13
benazepril 0,11% 0,21% p=0,42
imidapril -0,12% 0,14% p=0,90
kaptopril 0,24% 0,07% p=0,15
Sartan (ARB) 4,05% 3,75% p=0,62
losartan 2,09% 2,30% p=0,65
walsartan 0,61% 0,66% p=0,85
telmisartan 1,03% 0,45% p=0,03
kandesartan 0,31% 0,29% p=0,92
irbesartan 0,00% 0,05% p=0,36
eprosartan 0,01% 0,00% p=0,59
[-adrenolityk 50,93% 47,19% p=0,02
bisoprolol 19,78% 20,15% p=0,77
karwedilol 6,86% 6,16% p=0,37
metoprolol 21,80% 18,50% p=0,009
betaksolol 0,46% -0,15% p=0,06
nebiwolol 1,76% 1,88% p=0,77
atenolol 0,50% 0,24% p=0,17
acebutolol -0,23% 0,07% p=0,17
sotalol 0,12% 0,18% p=0,62
propranolol -0,09% 0,05% p=0,55
celiprolol -0,03% 0,11% p=0,33
pindolol 0,00% 0,00%

Cv’:;f'ngi‘:’:"it:hka“a*°w 14,69% 15,72% p=0,36
amlodypina 12,31% 12,50% p=0,85
nitrendypina 0,69% 1,54% p=0,01
lacidypina 1,12% 0,93% p=0,55
diltiazem 0,49% 0,53% p=0,84
werapamil -0,04% 0,24% p=0,10
felodypina 0,01% -0,03% p=0,77
nifedypina 0,11% 0,00% p=0,12
isradypina 0,00% 0,00%

Diuretyk 29,93% 31,32% p=0,34
furosemid 8,39% 6,48% p=0,02
chlortalidon 0,66% 1,00% p=0,24
indapamid 10,37% 12,35% p<0,05
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hydrochlorotiazyd 4,47% 6,30% p=0,01
torasemid 3,25% 2,95% p=0,58
spironolakton 2,60% 2,10% p=0,29
klopamid 0,01% 0,09% p=0,30
eplerenon 0,16% 0,05% p=0,24
Lek ztozony -0,35% 0,45% p=0,63
ACE-| + diuretyk -0,47% -0,20% p=0,13
ACE-I + antagonista kan. wap. 0,11% -0,03% p=0,30
sartan + diuretyk 0,28% 0,73% p=0,05
sartan + antagonista kan. wap. -0,27% -0,07% p=0,12
inne 0,00% 0,02% p=0,56
a-adrenolityk 2,90% 2,63% p=0,60
doksazosyna 2,90% 2,58% p=0,58
terazosyna 0,00% 0,05% p=0,36
prazosyna 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

2.6.4. Pordéwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT
2.0 w odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na

nadci$nienie tetnicze wspotistniejace z niewydolnoscia serca

Grupa chorych na nadcisnienie tetnicze wspotistniejgce z niewydolnoscig serca byta
leczona bardziej intensywnie w odniesieniu do chorych bez chordéb wspédtistniejgcych i
powiktan narzgdowych zaréwno w badaniu Control NT jak i Control NT 2.0. Poréwnanie zmian
w leczeniu pomiedzy grupg chorych bez chordéb wspdtistniejgcych, a pacjentami ze
wspotistniejgcg niewydolnoscig serca w badaniu Control NT i zestawienie wyniku z
analogiczng analizg w badaniu Control NT 2.0 wskazato, ze preferencje lekarzy dotyczgce
stosowania poszczegdlnych, podstawowych klas lekéw hipotensyjnych sg poréwnywalne,
poza ACE-inhibitorami. W przypadku ACE-inhibitordw odnotowano mniejszg czestos¢
preferencji w badaniu Control NT 2.0 (zmiana o 30,67%) w odniesieniu do projektu Control
NT (zmiana o0 37,68%, p=0,005). Dla pozostatych klas terapeutycznych obserwowano podobny
stopien preferencji lekarzy co do ich stosowania. Zmiana terapii sartanami wyniosta 4,6% w
badaniu Control NT i 4,54% w Control NT 2.0 (p=0,95), f-adrenolitykami 52,09% w Control NT
i 49,2% w Control NT 2.0 (p=0,27), antagonistami wapnia 16,79% i 19,7% (p=0,15),

131



diuretykami 43,9% i 45,39% (p=0,57), lekami ztozonymi -0,73% i 0,87% (p=0,76) oraz a-
adrenolitykami 3,82% i 4,12% (p=0,77), odpowiednio w badaniu Control NT i Control NT 2.0.

Analiza poszczegélnych molekut w klasach terapeutycznych wskazata, ze w badaniu
Control NT 2.0 w odniesieniu do projektu Control NT rzadziej preferowano w terapii
perindopril i enalapril (ACE-inhibitory), telmisartan (sartan) oraz indapamid (diuretyk).
Czesciej natomiast wykorzystywano walsartan (sartan), lacidipine (antagonista kanatow
wapniowych) i hydrochlorotiazyd (diuretyk). Pozostate molekuty wykorzystywano réwnie
czesto w obu projektach. Poréwnanie zmian preferencji leczenia farmakologicznego w
badaniu Control NT 2.0 w odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na

nadcisnienie tetnicze wspotistniejgce z niewydolnoscia serca ilustruje Tabela 43.

Tabela 43. Poréwnanie zmian leczenia farmakologicznego w badaniu Control NT 2.0 w
odniesieniu do projektu Control NT w grupie chorych na nadcisnienie tetnicze wspétistniejgce
z niewydolnoscia serca

Control NT Control NT 2.0
Chorzy ze Chorzy ze
wspotistniejaca wspotistniejaca
niewydolnoscia serca, niewydolnos$cig P
zmiana vs chorzy bez serca, zmiana vs
choréb chorzy bez choréb
wspdtistniejacych wspdlistniejacych

ACE-inhibitor 37,68% 30,67% p=0,005
chinapril 2,51% 1,16% p=0,05
ramipril 16,28% 18,60% p=0,24
perindopril 5,90% 2.35% p=0,009
enalapril 7,79% 4,46% p=0,007
lizinopril 1,67% 0,71% p=0,09
cilazapril 3,35% 1,93% p=0,09
trandolapril 0,42% 0,56% p=0,68
benazepril -0,02% 0,54% p=0,06
imidapril 0,02% 0,00% p=0,71
kaptopril -0,24% 0,36% p=0,70
Sartan (ARB) 4,60% 4,54% p=0,95
losartan 2,13% 3,35% p=0,15
walsartan 0,19% 1,16% p=0,02
telmisartan 1,74% -0,07% p=0,0006
kandesartan 0,58% 0,10% p=0,11
irbesartan 0,00% 0,00%

eprosartan -0,04% 0,00% p=0,58
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B-adrenolityk 52,09% 49,20% p=0,27
bisoprolol 16,98% 14,15% p=0,13
karwedilol 16,08% 14,86% p=0,52
metoprolol 17,39% 17,91% p=0,80
betaksolol 0,35% 0,19% p=0,55
nebiwolol 1,60% 1,45% p=0,82
atenolol 0,15% 0,17% p=0,93
acebutolol -0,28% 0,10% p=0,41
sotalol 0,10% 0,26% p=0,48
propranolol -0,20% 0,13% p=0,73
celiprolol -0,08% -0,03% p=0,65
pindolol 0,00% 0,00%
Cv’;fri‘c”":\';tcahka“ahw 16,79% 19,70% p=0,15
amlodypina 14,33% 15,72% p=0,46
nitrendypina 1,22% 1,97% p=0,25
lacidypina 0,45% 1,45% p<0,05
diltiazem 0,40% 0,41% p=0,98
werapamil 0,15% 0,17% p=0,93
felodypina 0,24% -0,03% p=0,25
nifedypina 0,00% 0,00%

isradypina 0,00% 0,00%

Diuretyk 43,90% 45,39% p=0,57
furosemid 22,13% 20,94% p=0,58
chlortalidon 0,20% 0,58% p=0,24
indapamid 8,43% 3,69% p=0,0001
hydrochlorotiazyd 0,99% 7,33% p<0,0001
torasemid 6,10% 7,90% p=0,18
spironolakton 5,54% 4,95% p=0,61
klopamid 0,24% 0,00% p=0,17
eplerenon 0,28% 0,00% p=0,14
Lek ztozony -0,73% 0,87% p=0,76
ACE-I + diuretyk -0,03% 0,47% p=0,10
ACE-I + antagonista kan. wap. -0,50% 0,34% p=0,63
sartan + diuretyk 0,13% -0,02% p=0,42
sartan + antagonista kan. wap. -0,33% -0,03% p=0,17
inne 0,00% 0,10% p=0,39
a-adrenolityk 3,82% 4,12% p=0,77
doksazosyna 3,82% 4,12% p=0,77
terazosyna 0,00% 0,00%
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prazosyna 0,00% 0,00%

Inny lek hipotensyjny 0,00% 0,00%

3. Woyniki badania Self Control NT

3.1. Charakterystyka populacji chorych wigczonych do badania Self Control NT

Do badania Self Control NT zakwalifikowano chorych, ktérzy spetniali szczegétowo
opisane w rozdziale ,Materiat i metody” kryteria wtgczenia (ws$réd nich potwierdzone
nadcis$nienie tetnicze oraz nieprawidtowe wartosci BP w pomiarach gabinetowych). Finalnie
w programie wzieto udziat 6655 chorych z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym.

Sredni wiek chorych wynidst 59,2 + 11,7 lat, mezczyzni stanowili 51,9% catej grupy
badanej, BMI o $redniej wartosci 29,7 + 4,6 kg/m2 wskazywat na nieprawidtowg mase ciata u
duzej czesci chorych. Obwéd talii u kobiet (90,9 + 12,6 cm) i mezczyzn (98,0 + 10,6 cm)
przekraczat wartosci graniczne dla otytosci brzusznej przyjete w wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego 2011 (> 80 cm u kobiet i > 94 cm u mezczyzn).

Srednia wartoéé BP wynosifa 158,5 + 13,2 mm Hg dla SBP oraz 94,0 + 8,8 mm Hg dla
DBP. Analiza czestosci akcji serca wskazata na wartos¢ 77,5 + 9,7 uderzen na minute.

15,1% chorych wigczonych do programu Self Control NT stanowity osoby z
noworozpoznanym nadcisnieniem tetniczym. Wsrdd chorych z wczesniej zdiagnozowanym
nadcisnieniem tetniczym sredni czas od rozpoznania choroby wynidst 8,8 + 6,7 lat, a okres
leczenia farmakologicznego 7,6 + 6,7 lat.

Odsetek chorych ze wspdétwystepujgcym z nadci$nieniem tetniczym co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka siegnat 98%. Najczestszym, sposréd analizowanych czynnikéw ryzyka, byty
zaburzenia lipidowe wystepujace u 85,1%. Drugim co do czestosci wystepowania byto
nieprawidtowe cisnienie tetna (76,1%), a kolejnymi: otytos¢ brzuszna (68,5%), zaburzenia
gospodarki weglowodanowej (38,3%) oraz palenie tytoniu (28,2%). Najwiecej chorych
wtgczonych do badania miato trzy wspétwystepujgce czynniki ryzyka (30,3%), nieco mniej
(29,1%) dwa, a cztery i wiecej czynnikdw ryzyka wystepowato u 28,1% chorych. Zaledwie
12,5% pacjentow miato tylko jeden wspotwystepujacy z nadcisnieniem tetniczym czynnik

ryzyka.
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Trzy czwarte chorych (76,3%), oprdcz nadci$nienia tetniczego miato rozpoznane takze
inne choroby uktadu sercowo-naczyniowego badz powiktania narzgdowe. Najczesciej
wystepowat zespét metaboliczny (46,3%), choroba wiericowa (43,4%) oraz cukrzyca (38%), a
najczestszym powiktaniem narzgdowym byt przerost lewej komory serca obserwowany u
32,6% chorych z chorobami wspétistniejgcymi i uszkodzeniami narzagdowymi. Najwieksza
grupa chorych (32,1%) miata jedno powiktanie narzgdowe lub chorobe wspétistniejaca z
nadcisnieniem tetniczym, u 25% odnotowano dwa, u 18,1% trzy, a u 24,6% cztery lub wiecej
choréb wspdtistniejgcych lub powiktan narzgdowych. Szczegétowe dane dotyczace
charakterystyki populacji chorych wtgczonych do badania Self Control NT dotyczgce danych
demograficznych, parametréw zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym, wspoétwystepujacymi z
nadcisnieniem tetniczym czynnikami ryzyka, uszkodzeniami narzgdowymi oraz chorobami

uktadu sercowo-naczyniowego przestawia Tabela 44.

Tabela 44. Charakterystyka populacji chorych wtgczonych do badania Self Control NT (dane
demograficzne, parametry hemodynamiczne, czynniki ryzyka, uszkodzenia narzadowe i
choroby wspdtistniejgce)

SELF CONTROL NT

liczba chorych (n) 6655
wiek 59,2+11,7
% mezczyzn 3457 (51,9%)
BMI 29,7+4,6
obwad talii u mezczyzn (M) 98,0+10,6
obwad talii u kobiet (K) 90,9+12,6
SBP (cisnienie skurczowe) 158,5+13,2
DBP (cisnienie rozkurczowe) 94,0+8,8
czestosc¢ akcji serca (tetno) 77,5+9,7
% noworozpoznanego nadcisnienia tetniczego 1004 (15,1%)
liczba lat od rozpoznania NT (z wyfaczeniem grupy

8,816,7
noworozpoznanego NT)
T . ;
iczba lat leczenia NT (z wytaczeniem grupy 7.646,7
noworozpoznanego NT)
liczba chochh' z co naj‘r‘aniej jednym czynnikiem 6534 (98,0%)
ryzyka wymienionym ponizej
o p - . ;
% palacych tyton (sposrdd chorych z czynnikami 1844 (28,2%)
ryzyka)
% z zaburzeniami lipidowymi 5562 (85,1%)
% z otytoscig brzuszna 4473 (68,5%)
% z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej 2503 (38,3%)
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% z nieprawidtowym cisnieniem tetna (>55 mm Hg) 4972 (76,1%)

% z jednym czynnikiem ryzyka 817 (12,5%)
% z dwoma czynnikami ryzyka 1904 (29,1%)
% z trzema czynnikami ryzyka 1979 (30,3%)
% z czterema i wiecej czynnikami ryzyka 1834 (28,1%)
liczba chorych z co najmniej ,j'edn.yr_n powikfaniem 5080 (76,3%)
narzagdowym lub chorobg wspétistniejgca

% z cukrzyc spos$réd  chorych z chorob
wspé’ristnieja\c/aallub(pzwik’raniem) ' ! 1928 (38,0%)
% z zespotem metabolicznym 2354 (46,3%)
% z chorobg nerek 326 (6,4%)
% z uposledzong funkcjg nerek 1078 (21,2%)
% z chorobg wiencowa 2204 (43,4%)
% po zawale serca 956 (18,8%)
% z przebytg rewaskularyzacjg naczyn wieficowych 749 (14,7%)
% z niewydolnoscig serca 580 (11,4%)
% z chorobg naczyniowg mézgu 477 (9,4%)
% z chorobg naczyn obwodowych 677 (13,3%)
% z przerostem lewej komory serca 1657 (32,6%)

% chorych z jednym powiktaniem narzagdowym lub
chorobg wspétistniejgca

% chorych z dwoma powiktaniami narzgdowymi i/lub
chorobami wspdtistniejgcymi

% chorych z trzema powiktaniami narzgdowymi i/lub
chorobami wspdtistniejgcymi

% chorych z czterema lub wieksza liczbg powiktan
narzadowych i/lub chordb wspdtistniejgcych

1632 (32,1%)

1272 (25,0%)

917 (18,1%)

1249 (24,6%)

3.2. Dane dotyczace posiadania aparatéow do pomiaru ci$nienia tetniczego w

warunkach domowych i czestosci pomiaréw

Podczas pierwszej wizyty lekarz, obok badania podmiotowego i przedmiotowego,
przeprowadzat takze wywiad w kierunku HBPM, odnotowujgc informacje dotyczace
posiadania przez chorych aparatéw do mierzenia BP w domu, typu aparatu oraz czestosci
dokonywania pomiarow. Sposréd 6655 chorych wtgczonych do badania Self Control NT, 4920
(73,9%) deklarowato posiadanie aparatu do mierzenia BP. Najczestszym typem aparatu byt
ciSnieniomierz z mankietem na ramie, ktérym dysponowato 3687 chorych (74,9% chorych

posiadajgcych aparat do pomiaru BP w domu). Aparatem nadgarstkowym dysponowato 1194
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chorych (24,3%), pozostali tj. 39 chorych (0,8%) nie mogli precyzyjnie okresli¢ typu aparatu.
Wsréd aparatéw z mankietem na ramie 61,5% stanowity aparaty automatyczne, 29,1%
poétautomatyczne, 7,1% aneroidowe a 2,3% rteciowe.

Sposrdd 4920 chorych, ktérzy dysponowali aparatami do pomiaru BP, 4170 (84,8%)
deklarowato prowadzenie HBPM, a 2729 (65,4%) sposrdéd nich notowato wartosci
dokonanych pomiaréw.

Odnoszac sie do czestosci wykonywania HBPM, 52,9% chorych wykonywato je
nieregularnie, okazjonalnie. Kilka razy w tygodniu BP w domu mierzyto 35,9% chorych,
natomiast codzienne pomiary wykonywato 11,2% pacjentdw sposrdd wszystkich, ktérzy
deklarowali mierzenie BP w domu. Szczegdty dotyczgce posiadania aparatéw do pomiaru BP

w warunkach domowych i wykonywanych pomiaréw przedstawia Tabela 45.

Tabela 45. Dane dotyczgce posiadania aparatéw do pomiaru ci$nienia tetniczego w
warunkach domowych i czestosci pomiaréw w badaniu Self Control NT

SELF CONTROL
% chorych posiadajacych cisnieniomierz (z catosci o
% chorych posiadajacych cisnieniomierz z
mankietem na ramie sposrod tych posiadajacych 3687 (74,9%)

ciSnieniomierz

% chorych posiadajgcych cisnieniomierz
automatyczny sposrdd tych posiadajgcych 2269 (61,5%)
cisnieniomierz z mankietem na ramie

% chorych posiadajgcych cisnieniomierz
potautomatyczny sposrdd tych posiadajgcych 1071 (29,1%)
ci$nieniomierz z mankietem na ramie

% chorych posiadajacych cisnieniomierz
aneroidowy sposrdd tych posiadajgcych 263 (7,1%)
ci$nieniomierz z mankietem na ramie

% chorych posiadajgcych cisnieniomierz rteciowy
sposrdd tych posiadajgcych cisnieniomierz z 84 (2,3%)
mankietem na ramie

% chorych posiadajacych cisnieniomierz
nadgarstkowy sposrdd tych posiadajacych 1194 (24,3%)
ciSnieniomierz

% chorych prowadzacych pomiary domowe

0,
sposréd posiadajacych aparaty 4170 (84,8%)

% chorych prowadzgcych pomiary domowe
codziennie sposrdd tych, ktérzy prowadzili 467 (11,2%)
pomiary domowe
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% chorych prowadzacych pomiary domowe kilka
razy w tygodniu sposrdd tych, ktérzy prowadzili 1498 (35,9%)
pomiary domowe

% chorych prowadzgcych pomiary domowe od
czasu do czasu, nieregularnie sposréd tych, ktérzy 2205 (52,9%)
prowadzili pomiary domowe

% chorych ktérzy odnotowuja pomiary domowe

(v)
sposrad tych, ktérzy wykonuja pomiary domowe 2729 (65,4%)

3.3. Charakterystyka populacji chorych w badaniu Self Control NT z podziatem
na grupe wykonujaca i niewykonujaca domowe pomiary cisnienia

tetniczego

Sposrdod 6655 chorych wtaczonych do badania Self Control NT, 4760 pacjentow
wykonywato domowe pomiary BP w okresie obserwacyjnym badania i przekazato
zgromadzone dane lekarzowi. 1895 chorych takich pomiaréw nie prowadzito, a lekarz opierat
swa ocene kontroli BP wytgcznie na pomiarach gabinetowych. Poréwnanie tych dwéch grup
chorych wskazato, ze pacjenci z grupy niewykonujgcej HBPM byli mtodsi (58,6 + 12,5 vs. 59,5
+ 11,3 lat, p=0,005), w wiekszym odsetku reprezentowani przez mezczyzn (55% vs. 50,7%,
p=002) i mieli wyjSciowo wyzsze BP, zaréwno SBP (159,9 + 14,1 mm Hg vs. 158,0 + 12,8 mm
Hg, p<0,0001), jak i DBP (94,4 + 9,1 mm Hg vs. 93,8 + 8,7 mm Hg, p=0,01). Kontrola BP byta
odnotowana u 2,6% chorych w obu grupach.

Interwencja lekarzy sprawita, ze po odbytej wizycie W1 ponad 99% chorych otrzymato
leczenie farmakologiczne. W zakresie intensywnosci terapii mierzonej liczbg przyjmowanych
preparatéw, jeden lek byt stosowany u 19,8% chorych w grupie z HBPM i 31,2% w grupie bez
HBPM (p<0,0001). Terapie dwulekowa przyjmowat poréwnywalny odsetek chorych w obu
grupach (ok. 27%). Trzy, cztery i pie¢ lub wiecej lekow hipotensyjnych byto stosowanych w
wiekszym odsetku u chorych z HBPM.

Pomiary BP dokonane na kolejnej wizycie (W2) wykazaty, ze zastosowana terapia
pozwolita uzyskac srednie BP w pomiarach gabinetowych o wartosci okoto 133/ 80 mm Hg i
osiggnagc¢ kontrole BP u okoto 73% chorych. Wyniki te byty porownywalne w obu grupach.
Dane z grupy chorych, ktorzy dokonywali HBPM wskazaty, ze wdrozona terapia pozwolita
uzyskaé SBP o wartosci 129,9 + 9,5 mm Hg i DBP 78,4 + 6,1 mm Hg oraz osiggna¢ kontrole BP
u 48,3% chorych (w HBPM).
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Deklaracja chorych co do stosowania lekéw hipotensyjnych w obu grupach wskazata, ze

wiecej chorych (80,4%) w grupie z wykonywanymi HBPM zgtaszato stosowanie lekdéw

regularnie (vs. 77,3%, p=0,006) oraz mniej pacjentdw we wspomnianej grupie deklarowato,

ze preparaty przyjmowato rzadko. Szczegdétowe dane dotyczgce charakterystyki grup chorych

z podziatem na pacjentédw z wykonanymi i niewykonanymi pomiarami domowymi ilustruje

Tabela 46.

Tabela 46. Charakterystyka grup chorych badania Self Control NT z podziatem na pacjentdw
wykonujgcych i niewykonujgcych pomiary domowe cisnienia tetniczego

Chorzy z pomiarami

Chorzy bez

DBP<90mmHg) na W2

HBPM pomiaréw HBPM P
liczba chorych (n) 4760 1895
% catosci populacji 71,70% 28,30%
wiek 59,5+ 11,3 58,6 + 12,5 p=0,005
% mezczyzn 2415 (50,7%) 1042 (55%) p=0,002
SBP (cisnienie skurczowe) na W1 158,0+12,8 159,9+ 14,1 p<0,0001
DBP (cisnienie rozkurczowe) na W1 93,8+8,7 94,4+9,1 p=0,01
% kontroli BP (SBP<140 i
122 (2,69 49 (2,69 =

DBP<90mmHg) na W1 (2,6%) 9 (2,6%) p=0,93
% leczonych farmakologicznie z o o _
powodu NT po W1 4749 (99,6%) 1884 (99,4%) p=0,02
liczba lekéw hipotensyjnych przyjmowanych przez chorych po W1
bez leku (% sposrdd catej populacji o o _
badania po W1) 11 (0,4%) 11 (0,6%) p=0,27
1 lek (% srod ch hi h

ek (% sposrod chorych leczonyc 919 (19,4%) 587 (31,2%) 0<0,0001
po W1)
2 leki 1299 (27,4%) 514 (27,3%) p=0,95
3 leki 1575 (33,2%) 492 (26,1%) p<0,0001
4 leki 773 (16,3%) 242 (12,8%) p=0,0005
5 i wiecej lekow 183 (3,9%) 49 (2,6%) p=0,01
SBP (cisnienie skurczowe) na W2 132,6 +10,3 133,0+ 10,1 p=0,20
DBP (cisnienie rozkurczowe) na W2 80,3+7,7 80,1+7,1 p=0,46
% kontroli BP (SBP<140 i
% kontroli BP ( ' 3485 (73,6%) 1342 (72,7%) 0=0,45

SBP (cisnienie skurczowe) w HBPM na
W2

129,9+9,5

DBP (cisnienie rozkurczowe) w HBPM
na W2

78,4+6,1

% kontroli BP w HBPM (SBP<130 i
DBP<80mmHg) na W2

2299 (48,3%)
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deklaracja chorego co do stosowania lekow hipotensyjnych

stosuje regularnie 3764 (80,4%) 1385 (77,3%) p=0,006

pomijam kilka razy w miesigcu 864 (18,5%) 369 (20,6%) p<0,05

pomijam kilka razy w tygodniu 47 (1,0%) 27 (1,5%) p=0,09

przyjmuje rzadko 6 (0,1%) 10 (0,5%) p=0,002
3.4. Interwencja terapeutyczna u chorych w badaniu Self Control NT na

podstawie gabinetowych i domowych pomiaréw cisnienia tetniczego

Aby dokona¢ oceny wptywu gabinetowych i domowych pomiaréw BP na zachowania
terapeutyczne lekarzy wyodrebniono grupe chorych biorgcych udziat w badaniu Self Control
NT, ktorzy na wizycie W2 dostarczyli lekarzom informacji na temat wartosci HBPM. Dane te
wraz z wykonanymi w poradni pomiarami gabinetowymi poszerzyly wiedze na temat
skutecznosci wdrozonej farmakoterapii. Analizie poddano 4760 chorych, ktérzy byli
reprezentantami jednej w czterech grup: Grupa 1 - chorzy z kontrolowanym BP gabinetowym
i kontrolowanym cisnieniem w HBPM, Grupa 2 - chorzy z kontrolowanym BP gabinetowym i
niekontrolowanym ci$nieniem w HBPM, Grupa 3 - chorzy z niekontrolowanych BP
gabinetowym i kontrolowanym ci$nieniem w HBPM, Grupa 4 - chorzy z niekontrolowanym BP
w obu pomiarach.

Grupa 1 byta najliczniejsza i stanowita 44,4% catej analizowanej populacji chorych, druga
co do wielkosci byta Grupa 2 z 29,2% udziatem i Grupa 4 stanowigca 22,5% chorych. Najmniej
liczna byta Grupa 3 obejmujaca chorych z niekontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych
i kontrolowanym w HBPM (3,9% catosci).

Poza opisanymi czterema grupami chorych, dla ktérych lekarze posiadali wiedze na
temat wartosci BP w pomiarach domowych i gabinetowych, wyodrebniono z populacji oséb
nie wykonujacych HBPM (n=1895) dwie dodatkowe grupy chorych, Grupe 5 i Grupe 6, w
ktérych ocena kontroli BP byta dokonywana podczas wizyty W2 wytgcznie w oparciu o
pomiary gabinetowe. Do grupy 5 wigczono 505 chorych z niekontrolowanym BP w pomiarach
gabinetowych, a uzyskane dane dotyczgce modyfikacji terapii poréwnano z Grupami 3i 4, w
ktérych chorzy takze mieli niekontrolowane wartosci BP w pomiarach gabinetowych, ale
lekarz dysponowat danymi dotyczacymi kontroli cisnienia tetniczego w HBPM. Do Grupy 6

zakwalifikowano 1390 chorych z kontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych poréwnujac
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odsetek modyfikacji terapii w tej grupie z Grupami 1 i 2, w ktérych chorzy mieli takze
kontrolowane BP w pomiarach gabinetowych, ale dane te byly uzupetnione o informacje
dotyczgce HBPM.

W odniesieniu do analiz przeprowadzonych w pierwszych czterech grupach, o ktérych
lekarz miat dane dotyczace kontroli BP zaréwno w pomiarach gabinetowych, jak i domowych,
najwyzszy odsetek zmian terapii dotyczyt Grupy 4 (brak kontroli w obu metodach pomiaru) i
odnosit sie do 59,9% chorych. Najnizszy odsetek zmian byt w Grupie 1 (kontrola w obu
metodach pomiaru). Na modyfikacje terapii w tej grupie zdecydowano sie u 4,9% chorych.
Modyfikacja terapii w Grupie 2 i 3 dotyczyta okoto 20% chorych. Analiza istotnosci
statystycznej odnoszacej sie do zmiany terapii w analizowanych czterech grupach wskazafta,
ze poréwnywalny odsetek zmian w terapii odnotowano tylko w przypadku poréwnania Grupy
2 (chorzy z kontrolowanym BP gabinetowym i niekontrolowanym BP w HBPM) i Grupy 3
(chorzy z niekontrolowanym BP gabinetowym i kontrolowanym BP w HBPM).

Poréwnanie danych dotyczacych odsetka modyfikacji terapii w Grupie 5 w odniesieniu
do Grupy 3 i 4 (we wszystkich grupach nie uzyskano kontroli BP w pomiarach gabinetowych,
w Grupie 4 nie uzyskano, a Grupie 3 uzyskano kontrole BP w HBPM) wykazato, ze podobny
odsetek zmian terapii uzyskano w Grupie 5 i 3. Poréwnanie Grupy 5 i 4 wskazato, ze brak
kontroli BP w HBPM przy niekontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych ponad
dwukrotnie zwiekszat odsetek modyfikacji terapii. Analiza danych dotyczgcych zmiany terapii
u chorych z Grupy 6 w odniesieniu do Grupy 1 i 2 (we wszystkich grupach uzyskano kontrole
BP w pomiarach gabinetowych, Grupie 1 uzyskano, a Grupie 2 nie uzyskano kontroli w HBPM)
wykazata, ze informacja o braku kontroli BP w HBPM przy kontroli BP w pomiarach
gabinetowych dziewieciokrotnie zwiekszata odsetek modyfikacji terapii w odniesieniu do
sytuacji, w ktorej lekarz dysponowat tylko danymi o prawidtowym BP uzyskanym w gabinecie
lekarskim. Szczegoty zwigzane charakterystykg szesciu grup oraz interwencjg terapeutyczng

przedstawiajg Tabele 47 i 47A.
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Tabela 47. Ocena kontroli ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych i domowych a

zmiana terapii

Grupal | Grupa?2 Grupa 3 Grupa4 | Grupa5s Grupa 6
liczba chorych (n) 2112 1389 187 1072 505 1390
- —
% catosci 44.40% | 2920% | 3,90% | 22,50% | 7.59% | 20,89%
populacji
1272+ | 130,8+ | 1428+ | 1454+ | 1450+ | 1281+
SBP na W2 6,2 5,7 9,0 9,1 8,7 6,5
76,7 + 79,7 + 84,5 + 86,7 + 86,8+ | 77,94+
DBP na W2 5,2 4.9 7.9 73 73 73
SBP w HBPM na 1228+ | 1323+ | 1242+ | 1401+ Ny y
W2 45 6,3 4.9 8,8
DBP w HBPM na 74,2 + 80,7 + 74,3 + 84,1 + y y
W2 3,7 46 41 5,8
Kontynuacja
leczenia bez 2009 1123 145 430 398 1361
zmian po W2 (95,1%) | (80,8%) | (77,5%) | (40,1%) | (78,8%) | (97,9%)
(% subpopulacji)
ig"\ilnza(f;ae"'a 103 266 42 642 107 29
0 0, 0, 0, 0, 0, 0,
ubpopulacii (4,9%) | (192%) | (22,5%) | (59,9%) | (21,2%) | (2,1%)

Tabela 47A. Ocena kontroli cisnienia tetniczego w pomiarach gabinetowych i domowych a
zmiana terapii, analizy statystyczne

Poréwnanie zmian terapii - istotnosci statystyczne

Grupa 1 (4,9%) VS. Grupa 2 (19,2%) p<0,0001
Grupa 1 (4,9%) VS. Grupa 3 (22,5%) p<0,0001
Grupa 1 (4,9%) VS. Grupa 4 (59,9%) p<0,0001
Grupa 2 (19,2%) VS. Grupa 3 (22,5%) p=0,28

Grupa 2 (19,2%) VS. Grupa 4 (59,9%) p<0,0001
Grupa 3 (22,5%) VS. Grupa 4 (59,9%) p<0,0001
Grupa 5 (21,2%) VS. Grupa 4 (59,9%) p<0,0001
Grupa 5 (21,2%) VS. Grupa 3 (22,5%) p=0,70

Grupa 6 (2,1%) VS. Grupa 2 (19,2%) p<0,0001
Grupa 6 (2,1%) VS. Grupa 1 (4,9%) p<0,0001
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V. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Obecne opracowanie odnosi sie do wptywu wprowadzenia zalecen Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011 oraz domowych pomiaréw cisnienia
tetniczego na strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.
Zawiera wiec w sobie dwa cele czgstkowe: ocene wptywu zalecen Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego 2011 na strategie terapeutyczne oraz ocene wptywu HBPM na
postepowanie terapeutyczne lekarzy u chorych na nadcisnienie tetnicze. Aby dokonac tej
oceny wykorzystano dane pochodzace z trzech nieinterwencyjnych badan obserwacyjnych

realizowanych w latach 2011 (Control NT) i 2012 (Control NT 2.0 oraz Self Control NT).

1. Omodwienie wynikéw dotyczacych wptywu zalecen Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego z roku 2011 na strategie terapeutyczne lekarzy u

pacjentow z nadci$nieniem tetniczym

Populacje obu badan stanowili chorzy z niekontrolowanym BP, z czego okoto 20%
stanowili pacjenci z noworozpoznanym nadcisnieniem, a 80% chorzy, u ktérych leczenie
farmakologiczne prowadzone byto srednio od okoto 8 lat. Ponad 90% chorych w obu
projektach badawczych to pacjenci ze wspdtistniejgcym co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego, z ktérych najczestszymi byty zaburzenia lipidowe obecne u
75% chorych oraz otytos¢ brzuszna u 60% pacjentéw. Trzy lub wiecej czynniki ryzyka
wystepowaty u ponad jednej trzeciej chorych. Choroby wspétistniejgce odnotowano u okoto
55% pacjentdw, z czego najczestsza byta cukrzyca wystepujgca u okoto 30% populacji kazdego
z badani. Zwazywszy na niekontrolowane BP, rozpowszechnienie czynnikdw ryzyka i wysoki
odsetek chordb wspdtistniejgcych, populacja obu badan nalezata do grupy wysokiego ryzyka

sercowo-naczyniowego.
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1.1. Wptyw wprowadzenia zalecen Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego 2011 na strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym bez choréb wspdtistniejgcych i powiktan

narzadowych

Analizowana subpopulacja obu badan reprezentowata nieco ponad 40% catkowitej
liczby chorych wtaczonych do obu projektéw badawczych. Zgodnie z wytycznymi PTNT 2011,
w terapii nadcisnienia tetniczego rekomendowanych byto pie¢ podstawowych klas lekdw
hipotensyjnych o udokumentowanej skutecznosci w zakresie redukcji Smiertelnosci sercowo-
naczyniowej i/lub redukcji ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (diuretyki tiazydowe,
B-adrenolityki, antagonisci kanatéw wapniowych, ACE-inhibitory oraz sartany). Wytyczne, w
analizowanej grupie chorych, nie wskazywaty na preferencje zadnej z klas lekow
pozostawiajac decyzje doboru terapii lekarzowi zaréwno co do preferencji klasy, molekuty jak
i intensywnosci leczenia. Analiza intensywnosci leczenia mierzona s$rednig liczbg lekéw
hipotensyjnych byfta poréwnywalna w obu projektach badawczych, nie odnotowano wiec
zwiekszenia intensywnosci leczenia po wdrozeniu wytycznych PTNT 2011. W badaniu Control
NT 2.0 w odniesieniu do projektu Control NT odsetek chorych przyjmujgcych poszczegdlne
klasy lekéw hipotensyjnych byt podobny poza grupa [-adrenolitykdw i a-adrenolitykdw,
ktore byty stosowane istotnie rzadziej. Szczegétowa analiza dotyczgca stosowania molekut w
grupie ACE-inhibitoréw wskazata, ze w badaniu Control NT 2.0 zwiekszyt sie odsetek chorych
otrzymujgcych ramipril, a spadfa czestos¢ stosowania enalaprilu. Preferencja dla nowszego
ACE-inhibitora o udokumentowanym wptywie na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego
byta zgodna z zaleceniami PTNT 2011. W klasie sartandw odnotowano wzrost stosowania
walsartanu przy poréwnywalnie czestym stosowaniu pozostatych molekut tej grupy. Wiekszy
udziat tej molekuty w terapii chorych mogt odzwierciedla¢ preferencje lekarzy, zgodng z
wytycznymi, do stosowania preparatéw bardziej nowoczesnych, o dtuzszym czasie dziatania.
Zmiany w czestosci stosowania molekut z klasy p-adrenolitykéw nie odzwierciedlaty
rekomendacji polskich ekspertéw. Co prawda spadta preferencja stosowania i tak juz
marginalnie wykorzystywanego propranololu, ale zmniejszyta sie takze che¢ lekarzy do
stosowania  karwedilolu, f-adrenolityka o  wfasciwosciach  wazodylatacyjnych,
rekomendowanego przez wytyczne PTNT 2011. Ponadto zmniejszyta sie takze grupa chorych

przyjmujgca kardioselektywny bisoprolol. W grupie diuretykdw odnotowano wieksza
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preferencje lekarzy do stosowania indapamidu i spadek wykorzystania hydrochlorotiazydu.
Obie zmiany znajdowaty swe umocowanie w wytycznych PTNT 2011, ktdre preferowaty
diuretyki tiazydopodobne wskazujgc ograniczenia zwigzane z terapig hydrochlorotiazydem
(brak dowoddéw w prewencji incydentdw sercowo-naczyniowych u chorych z nadcisnieniem
tetniczym w stosowanych obecnie matych dawkach tego leku, niewielki efekt hipotensyjny
oraz krétszy czas dziatania).

Powyzsza analiza wskazata, ze u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym bez chordb
wspotistniejgcych i powiktan narzadowych wprowadzenie wytycznych PTNT 2011 nie
wptyneto na intensyfikacje leczenia mierzong srednig liczbg lekéw hipotensyjnych. Nie
odnotowano wptywu nowych rekomendacji na czesto$é¢ stosowania wiekszosci klas lekow
hipotensyjnych poza niesugerowanym przez wytyczne zmniejszeniem czestosci stosowania f3-
adrenolitykdw i a-adrenolitykdw. Zmiany dotyczace czestosci stosowania poszczegdlnych

molekut byty nieliczne i tylko w czesci mozna je interpretowac jako zgodne z wytycznymi.

1.2. Wptyw wprowadzenia zalecen Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego 2011 na strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentéw z

nadci$nieniem tetniczym wspétistniejgcym z cukrzyca

Cukrzyca byta najczestszg chorobg wspodtistniejgcg z nadci$nieniem tetniczym w obu
projektach badawczych (okoto 30% chorych). W badaniu Control NT 2.0 intensywnos¢
leczenia farmakologicznego mierzonego $rednig liczbg lekdw stosowanych w analizowanej
grupie chorych byta poréwnywalna do projektu Control NT (2,33 vs. 2,37, p=0,28). Zmiana
preferencji stosowanej terapii odnotowana w badaniu Control NT 2.0, mierzona réznicg w
odsetku chorych leczonych dang klasg lekéw w odniesieniu do grupy chorych bez chordb
wspotistniejgcych i uszkodzen narzadowych, byta poréwnywalna do obliczonej analogicznie
zmiany preferencji obserwowanej w badaniu Control NT, poza grupg ACE-inhibitorow i lekow
ztozonych. W przypadku ACE-inhibitorow odnotowano mniejszg preferencje do ich
stosowania, a w odniesieniu do lekéw ztozonych wiekszg w stosunku do badania Control NT.

Mniejsze wykorzystanie ACE-inhibitoréw stato w sprzecznosci z rekomendacjami PTNT
2011, ktore jednoznacznie wskazywaty, ze w analizowanej grupie chorych lekami pierwszego
wyboru sg ACE-inhibitory lub sartany. Nalezato sie spodziewaé, ze wtasnie te dwie grupy

lekéw bedg wykorzystywane najczesciej po upublicznieniu wytycznych. Z drugiej strony
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rosngca preferencja lekarzy dla stosowania lekéw ztozonych stanowita odzwierciedlenie
rekomendacji z wytycznych PTNT 2011. Warto podkresli¢, ze najczesciej lekarze decydowali
sie na pofgczenia oparte na ACE-inhibitorze, co byto zgodne z rekomendacjami polskich
ekspertow.

Analiza dotyczaca stosowania poszczegodlnych molekut wskazata, ze w badaniu Control
NT 2.0 sposrod ACE-inhibitorow rzadziej preferowano chinapril, a czesciej cilazapril i
benazepril. Nie znajdowato to istotnego uzasadnienia w wytycznych PTNT 2011, w ktorych
eksperci nie skupiali sie na preferencji dotyczacej konkretnej molekuty w terapii chorych na
nadci$nienie tetnicze wspdtistniejgce z cukrzycg. W badaniu Control NT 2.0 w grupie f-
adrenolitykéw rzadziej preferowano w terapii atenolol i karwedilol. O ile spadek preferencji
dla atenololu znajdowat swoje uzasadnienie w wytycznych PTNT 2011, to w przypadku
karwedilolu stat w pewnej sprzecznosci z rekomendacjami, ktére wskazywaty, ze w przypadku
wskazan do leczenia f-adrenolitykiem w analizowanej grupie chorych preferowane powinny
by¢ preparaty wazodylatacyjne. W przypadku preparatéw z grupy antagonistow kanatéw
wapniowych w badaniu Control NT 2.0 czesciej (w stosunku do badania Control NT)
preferowano amlodypine, a rzadziej werapamil i diltiazem. Opisane zmiany byty zgodne z
rekomendacjami, ktére wskazywaty na preferencje pochodnych dihydropirydynowych u
chorych ze wspdtistniejgcg cukrzycg. W badaniu Control NT 2.0 rzadziej preferowano w terapii
furosemid, ale nie zmienita sie preferencja dla rekomendowanego przez wytyczne
indapamidu.

Upublicznienie wytycznych PTNT 2011 nie miato wptywu na intensywnos¢ terapii
mierzong $rednig liczbg lekéw hipotensyjnych stosowanych w analizowanej grupie chorych.
Odnotowano, zgodny z wytycznymi, wzrost preferencji stosowania dla lekéw ztozonych.
Stwierdzono natomiast niesugerowane przez wytyczne zmniejszenie preferowania ACE-
inhibitorow. Nieliczne zmiany w preferencjach stosowania molekut tylko w czesci byty zgodne

z rekomendacjami zawartymi w wytycznych PTNT 2011.
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1.3. Wptyw wprowadzenia zalecen Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego 2011 na strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentéw z

nadci$nieniem tetniczym wspétistniejgcym z chorobg naczyniowa mézgu

Wystepowanie choroby naczyniowej mdzgu wspdtistniejgcej z nadcisnieniem tetniczym
nie przekraczato 8% populacji w obu analizowanych badaniach. Intensywnos¢ leczenia
mierzona srednig liczbg lekéw hipotensyjnych w tej grupie byta mniejsza w badaniu Control
NT 2.0 w odniesieniu do Control NT (2,37 vs. 2,53 p=0,02). Zmiana w preferencji terapii
odnotowana w badaniu Control NT 2.0 mierzona rdznicg w odsetku chorych leczonych dang
klasg lekdw w odniesieniu do grupy chorych bez choréb wspétistniejgcych i uszkodzen
narzgdowych byfa poréwnywalna do obliczanej analogicznie zmiany preferencji
obserwowanej w badaniu Control NT, poza grupa ACE-inhibitoréw i f-adrenolitykéw. W
przypadku tych dwdch klas lekéw odnotowano istotnie mniejszg preferencje lekarzy do ich
wykorzystania. Nie odnotowano wzrostu preferencji stosowania dla sartanéw i diuretykdw,
dwéch klas lekéw hipotensyjnych rekomendowanych jako terapia pierwszego wyboru w tej
grupie chorych. Wspomniany spadek preferencji stosowania ACE-inhibitorow,
rekomendowanych przez polskich ekspertéw jako leki drugiego wyboru po sartanach i
diuretykach, takie nie znajduje umocowania w wytycznych. Zmniejszenie preferencji
dotyczacej stosowania f-adrenolitykdéw z kolei mégt byé wynikiem wdrazania rekomendacji
polskich ekspertéw, ktérzy krytycznie wypowiadali sie na temat skutecznosci tej klasy lekow
w prewencji zdarzen naczyniowo-moézgowych. Analiza preferencji wykorzystania
poszczegblnych molekut po upublicznieniu wytycznych PTNT 2011 wskazata na spadek
preferencji dla chinaprilu, enalaprilu i perindoprilu. O ile spadek preferencji dla chinaprilu i
enalaprilu mozna ttumaczyé ogélnymi rekomendacjami w wytycznych dotyczgcymi
stosowania lekdw dtugodziatajgcych, o wysokim wskazniku T/P, to trudno wyjasni¢ spadek
preferencji dla perindoprilu, leku o dtugim czasie dziatania i stosowanym w badaniu
PROGRESS u chorych po incydencie naczyniowo-mézgowym [65]. Preferencja dotyczaca
stosowania sartanow byta poréwnywalna przed i po wprowadzeniu wytycznych, a jedyna
zmiana dotyczyta spadku zainteresowania i tak juz marginalnie stosowanym kandesartanem.
Wsréd [-adrenolitykdw zmniejszyta sie preferencja stosowania atenololu, ale takie
metoprololu i karwedilolu. W przypadku atenololu, klasycznego [-adrenolityka mogto by¢ to

wynikiem podkreslenia w rekomendacjach jego mniejszej skutecznosci w prewencji udaru
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mozgu w odniesieniu do lekéw z innych klas terapeutycznych. W badaniu Control NT 2.0
odnotowano takze zmniejszenie czestosci preferencji dla indapamidu, leku
rekomendowanego w grupie diuretykow przez wytyczne PTNT 2011.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wspofistniejgcym z chorobg naczyniowg mézgu
odnotowano zmniejszenie intensywnosci terapii mierzonej $rednig liczbg stosowanych lekow
oraz spadek preferencji do stosowania ACE-inhibitoréw i f-adrenolitykdw przy zachowaniu
podobnych preferencji dla pozostatych klas terapeutycznych. Zmiany w preferencjach
korzystania z poszczegdlnych molekut byty nieliczne i tylko w cze$ci mozna je interpretowac

jako zgodne z wytycznymi.

1.4. Wptyw wprowadzenia zalecen Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego 2011 na strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentéw z

nadci$nieniem tetniczym wspétistniejgcym z chorobg wierncowa

Choroba wierncowa byta drugg co do czestosci wystepowania chorobg wspdfistniejaca z
nadci$nieniem tetniczym (po cukrzycy) w obu projektach badawczych. Intensywno$¢ leczenia
mierzona s$rednig liczbg stosowanych lekdéw hipotensyjnych byta mniejsza w badaniu Control
NT 2.0, czyli po ogtoszeniu wytycznych, w stosunku do badania Control NT (2,61 vs. 2,68,
p=0,03). Zmiana preferencji terapii odnotowana w badaniu Control NT 2.0 mierzona rdznica
w odsetku chorych leczonych dang klasg lekdw w odniesieniu do grupy chorych bez choréb
wspotistniejgcych i uszkodzen narzagdowych byta poréwnywalna do analogicznie obliczonej
zmiany preferencji obserwowanej w badaniu Control NT, poza ACE-inhibitorami i S-
adrenolitykami, dla ktorych odnotowano spadek preferencji co do ich stosowania. Warto
podkresli¢, ze zaréwno ACE-inhibitory jak i f-adrenolityki zgodnie z wytycznymi PTNT 2011
byty leczeniem pierwszego wyboru w analizowanej grupie chorych i mozna bytoby sadzi¢, ze
po publikacji wytycznych wtasnie te dwie klasy lekdw bedg preferowane w farmakoterapii. Ta
zmiana wbrew wytycznym mogta czesciowo wynikac z nizszego odsetka chorych po zawale
miesnia sercowego w badaniu Control NT 2.0, u ktérych terapia B-adrenolitykiem i ACE-
inhibitorem jest obligatoryjna. Jako drugg linie terapii wytyczne PTNT 2011 wskazywaty
preparaty z grupy antagonistéw kanatéw wapniowych, dla ktérych nie odnotowano réznic w
preferencjach co do ich stosowania pomiedzy badaniami, a tym samym nie zwiekszyty sie

preferencje dotyczace ich stosowania po upublicznieniu wytycznych. Analiza dotyczaca
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molekut wskazata na mniejszg czestos¢ preferowania perindoprilu, jednego z dwdch
wyréznionych ze wzgledu na dane z badan klinicznych i rekomendowanych przez wytyczne
ACE-inhibitoréw w analizowanej grupie chorych. Wsrdd sartandéw jedyna zmiana preferencji
dotyczyta telmisartanu, ktérego czestosc preferowania spadfa po upublicznieniu wytycznych
pomimo wskazania tej molekuty w rekomendacjach jako preferowanej alternatywy w
przypadku nietolerancji ACE-inhibitoréw. W klasie diuretykdw zmiany dotyczyty indapamidu
i hydrochlorotiazydu, dla ktérych wzrosta czesto$é preferencji oraz furosemidu, ktéry
stosowany byt rzadziej.

W analizowanej grupie chorych odnotowano zmniejszenie intensywnosci terapii
mierzone] S$rednig liczbg stosowanych lekéw hipotensyjnych. Pomimo rekomendacji
wytycznych stwierdzono zmniejszenie preferencji dla ACE-inhibitoréw i f-adrenolitykdw przy
zachowaniu podobnych preferencji dla pozostatych klas terapeutycznych. Zmiany w

preferencjach dotyczgcych wykorzystania poszczegdlnych molekut byty nieliczne.

1.5. Wptyw wprowadzenia zalecen Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego 2011 na strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentéw z

nadcisnieniem tetniczym wspétistniejacym z niewydolnoscia serca

Niewydolnos¢ serca wspdtistniejagcg z nadcisnieniem tetniczym odnotowano u okoto
700 chorych w kazdym z prowadzonych projektdw badawczych. Intensywno$é terapii
mierzona S$rednig liczbg lekédw stosowanych w obu projektach byta podobna. Zmiana
preferencji terapii odnotowana w badaniu Control NT 2.0 mierzona rdznicg w odsetku
chorych leczonych dang klasg lekdw w odniesieniu do grupy chorych bez chordb
wspotistniejgcych i uszkodzen narzgdowych byta poréwnywalna do analogicznie obliczone;j
zmiany preferencji obserwowanej w badaniu Control NT, poza grupg ACE-inhibitoréw dla
ktorej odnotowano spadek. Zgodnie z wytycznymi PTNT 2011, u chorych na nadcis$nienie
tetnicze wspdtistniejace z niewydolnoscia serca lekami pierwszej linii terapii s f-adrenolityki
i ACE-inhibitory. Mniejsze czestosci preferencji dla ACE-inhibitorow odbiegaty od
rekomendacji polskich ekspertéw. W obu badaniach w poréwnywalnym stopniu preferowane
byty B-adrenolityki oraz zalecane jako terapia drugiej linii diuretyki oraz sartany
(rekomendowane tylko w przypadku nietolerancji ACE-inhibitorow). Analiza preferencji

dotyczgca molekut w grupie ACE-inhibitoréw wskazata na spadek czestosci preferencji dla
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perindoprilu i enalaprilu. Wsrdd sartandw zmiany po wprowadzeniu wytycznych dotyczyty
dwéch molekut: walsartanu, rekomendowanego obok kandesartanu przez wytyczne PTNT
2011, ktéry odnotowat wzrost czestosci preferencji oraz telmisartanu, stosowanego rzadzie;.
W grupie diuretykdw zmniejszyta sie czestos$é preferencji dla indapamidu, a wzrosta dla
hydrochlorotiazydu odznaczajacego sie wiekszym efektem diuretycznym pozgdanym u duzej
czesci chorych. Ws$réd antagonistow kanatéw wapniowych jedyna zmiana dotyczyta
lacidypiny, w wiekszym stopniu preferowanej po publikacji wytycznych.

W grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym wspétistniejgcym z niewydolnoscia serca
po upublicznieniu wytycznych PTNT 2011 intensywnos$¢ terapii mierzona srednig liczbg lekéw
hipotensyjnych byta poréwnywalna do wartosci przed wprowadzeniem nowych
rekomendacji. Wprowadzenie nowych rekomendacji nie wptyneto na preferencje stosowania
poszczegblnych, podstawowych klas lekédw hipotensyjnych, za wyjatkiem istotnego

zmniejszenia czestosci preferowania ACE-inhibitorow.

2. Dyskusja dotyczgca wpltywu wprowadzenia zalecen Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego 2011 na strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentéow z

nadci$nieniem tetniczym

Wytyczne publikowane przez towarzystwa naukowe stanowig dla lekarza kompendium
praktycznej i aktualnej wiedzy na temat postepowania w danej jednostce chorobowej. Kazdy
taki dokument opiera sie na przegladzie wiedzy medycznej dokonywanej przez ekspertdw,
ktdrzy na jej podstawie formutujg rekomendacje dotyczgce postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Problemem pozostaje implementacja wytycznych. Publikacja wytycznych
PTNT w 2011 roku data okazje do analizy w jakim stopniu rekomendacje zawarte w tym
dokumencie wptynety na zachowania terapeutyczne lekarzy, ich preferencje co do stosowania
rekomendowanej farmakoterapii. Istotnym elementem w tej ocenie byta odpowiedZ na
pytanie czy z dokumentem, w analizowanym okresie, zapoznata sie wystarczajgca liczba
lekarzy co jest warunkiem koniecznym do oceny ewentualnej zmiany postepowania
terapeutycznego. Analizujgc dostepne dane dotyczgce upowszechnienia zapiséw wytycznych
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011, na uwage zastuguje fakt

szerokiej komunikacji zapisow tego dokumentu oraz wykorzystania réznorodnych drog
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dotarcia z informacjg do profesjonalistéw medycznych. Ta intensywnos$é¢ komunikacji
potgczona z wykorzystaniem zréznicowanych form dotarcia do profesjonalistow medycznych
z pewnoscig miafta swoj pozytywny efekt na wzrost skutecznosci dziatan majacych na celu
popularyzacje zapiséw wytycznych. Warto podkreslié, ze ponad 20 000 lekarzy otrzymato
petny tekst dokumentu w wersji wydrukowanej. Ponadto podobna liczba profesjonalistéw
medycznych otrzymata artykut stanowigcy komentarz do wytycznych [36]. W pewnych
aspektach nawigzywat on do koncepcji ,academic detailing” opisanej we wstepie niniejszej
pracy, selekcjonujac z catego dokumentu najbardziej istotne fragmenty, uzasadniajgc zmiany
i przedstawiajac praktyczne rekomendacje co do sposobu ich implementacji. Do wspomnianej
koncepcji ,academic detailing” nawigzywat takze cykl spotkan naukowych, ktére zainicjowata
konferencja pisma , Nadcisnienie Tetnicze” w maju 2011 roku. Spotkania skierowane do
lekarzy praktykow odbywaty sie na terenie catej Polski a byty prowadzone przez ekspertéw,
autoréw wytycznych. Podczas spotkan, poza przedstawieniem zmian w opiece nad chorym na
nadci$nienie tetnicze, byt czas na dyskusje z uczestnikami, ktéra pozwalata wyjasnié
watpliwosci i przekazaé praktyczne wskazowki co do postepowania. Poza spotkaniami zapisy
wytycznych byty szeroko komentowane w prasie medycznej oraz portalach internetowych
powszechnie wykorzystywanych przez profesjonalistow medycznych. Dla upowszechnienia
wytycznych siegnieto po rdézne narzedzia, ktérych zastosowanie podniosto skutecznosc
dziatan edukacyjnych. Mozna zatem z duzym prawdopodobienstwem zatozy¢, ze informacja
na temat nowych rekomendacji i zmian jakie one niosty dla postepowania terapeutycznego z
chorymi na nadcisnienie tetnicze dotarta do wiekszosci lekarzy.

Niniejsza praca pokazata jednak, ze pomimo intensywnego procesu upowszechniania
wytycznych nie wptynety one istotnie na modyfikacje zachowan terapeutycznych lekarzy, na
ich preferencje co do wyboru rekomendowanych w dokumencie schematdw leczenia, klas
terapeutycznych i molekut. W analizowanych grupach chorych na nadcisnienie tetnicze bez
chordéb wspdtistniejgcych oraz ze wspdtistniejgcymi: cukrzyca, chorobg naczyniowg mozgu,
chorobg wiencowg czy niewydolnoscig serca, zapisy wytycznych nie wplynety na
intensyfikacje terapii, zwiekszenie czestosci stosowania rekomendowanych klas
terapeutycznych, a wprowadzane zmiany w preferencjach dotyczgcych wykorzystania
poszczegblnych molekut byty nieliczne, zréznicowane i tylko w czesci mozna je interpretowac

jako zgodne z wytycznymi.
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Wydaje sie, ze przeszkodg w skuteczniejszej implementacji wytycznych i tym samym
zmianie zachowan terapeutycznych lekarzy zgodnych z zapisami dokumentu byt wciaz
relatywnie krotki czas od upublicznienia zapiséw wytycznych do oceny ich wptywu.
Ogtoszenie wytycznych miato miejsce w maju 2011 roku. Badanie Control NT 2.0 rozpoczeto
sie w styczniu, a zakonczyto w kwietniu 2012 roku, siedem do jedenastu miesiecy po
upublicznieniu dokumentu. Dzieki szerokiej komunikacji wytycznych mozina przyja¢, ze
wiekszos¢ lekarzy zostata poinformowana o nowych rekomendacjach i zmianach jakie one
niosty dla postepowania terapeutycznego z chorymi na nadcisnienie tetnicze. Rodzi sie jednak
pytanie czy ten czas byt wystarczajgcy, aby informacja na temat zmian w terapii przetozyta sie
na realne postepowanie terapeutyczne lekarzy?

Omowione we wstepie, opublikowane w 1981 roku badanie Heart Attack [49] wskazato na
jednoznaczne korzysci ze stosowania -adrenolityka u chorych po zawale miesnia sercowego.
Pietnascie lat pdzniej zaledwie 62,5% chorych po zawale przyjmowato B-adrenolityk [50].
Okres pietnastu lat nie byt wystarczajacy, aby w petni wdrozy¢ bezsprzecznie korzystng i
rekomendowana terapie. Ten przyktad dobrze ilustruje inercje pomiedzy ogtoszeniem a
praktycznym zastosowaniem cho¢ nie mozna go bezposrednio odnosi¢ do analizowanego
wptywu wytycznych PTNT 2011 na zachowania terapeutyczne lekarzy. Nalezy pamietaé, ze
mozliwosci upowszechniania wytycznych, czy tez jak w tym przypadku przetomowych zmian
z terapii chorych, byty nieporéwnywalnie mniejsze w latach osiemdziesigtych, niz te
oferowane w drugiej dekadzie XXI wieku. Z pewnoscig wykorzystanie nowoczesnych narzedzi
komunikacji oraz szeroka dostepnos$é samych wytycznych i materiatéw z nimi zwigzanych sg
obecnie nieporéwnywalnie wieksze niz kilkanascie czy kilkadziesigt lat temu. Daje to
podstawe do oczekiwania, ze praktyczne wdrozenie rekomendacji powinno odbywac sie
szybciej niz kilkadziesigt lat temu. Kolejnym elementem odnoszgcym sie do minimalnego
wptywu wytycznych PTNT 2011 na zachowania terapeutyczne lekarzy byto przeprowadzenie
badania z udziatem lekarzy lecznictwa otwartego reprezentowanego w przewazajgcej mierze
przez lekarzy pierwszego kontaktu (wykluczono z badania lekarzy specjalistéw pracujgcych w
szpitalach). Dostepne dane wskazujg, ze w ta grupa profesjonalistow medycznych odznacza
sie nieco wiekszg inercjg, mniejszg sktonnoscig do intensyfikacji terapii i tym samym osiggania
celéw terapeutycznych [66]. Uwzglednienie w wiekszym odsetku lekarzy specjalistéw, takze
tych pracujgcych w szpitalach, mogtoby wptyngé korzystnie na ocene stopnia implementacji

wytycznych. Specjalisci zajmujac sie okre$lonym obszarem medycznym sitg rzeczy maja
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szerszg wiedze z danej dziedziny, lepszy przeglad zmian w postepowaniu diagnostyczno-
terapeutycznym a ich postepowanie terapeutyczne w wiekszym stopniu referuje do
rekomendacji eksperckich. Innym zagadnieniem dyskutowanym w literaturze w kontekscie
tempa wdrazania wytycznych sg przekonania lekarzy, ze ich postepowanie diagnostyczno-
terapeutyczne jest zgodne z wytycznymi pomimo obiektywnego braku takiej zgodnosci. U
podstaw takiej postawy lezy referowanie do wtasnych doswiadczen klinicznych i przekonanie,
ze odzwierciedla ono rekomendowane schematy postepowania [67]. Pewng barierg we
wdrazaniu wytycznych moze by¢ takze wiek lekarzy. Szereg badan odnoszacych sie do tego
zagadnienia wskazuje, ze lekarze z wieloletnim stazem pracy wdrazajg wytyczne pdzniej i w
mniejszym wymiarze [68,69]. W interpretacji wyniku nalezy wzig¢ takze pod uwage populacje
chorych wtaczong do obu badan. Byli to pacjenci z niekontrolowanym BP i w wiekszosci z
wysokim i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wedtug badania NATPOL 2011
wspomniana grupa reprezentuje okoto 45% catej populacji chorych na nadcisnienie tetnicze
w Polsce. Selekcja tej populacji nie oddawata struktury chorych na nadcisnienie tetnicze w
naszym kraju, ale z drugiej strony promowata interwencje terapeutyczng dajgc mozliwosc
wykorzystania farmakoterapii rekomendowanej przez wytyczne PTNT 2011. Wreszcie na
wynik mogty mieé¢ wptyw, nie analizowane w pracy, zmiany w refundacji preparatéw
hipotensyjnych potencjalnie zmieniajgce preferencje lekarzy co do stosowania lekow.
Zalecenia tworzone przez towarzystwa naukowe czy grona ekspertéow to waziny
pierwszy krok w poprawie opieki nad pacjentem. Czytelne, praktyczne i zwiezte wytyczne
pomagajg odnalez¢ sie praktykom klinicznym w wielosci doniesiert naukowych. Drugi, nawet
bardziej istotny krok na tej drodze do poprawy skutecznosci terapii, to dotozenie staran, aby
zapisy takich dokumentéw zostaty wdrozone. Szeroka komunikacja wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego 2011 prowadzona przez autoréw tego dokumentu przy
uzyciu roznych, opisanych wczesniej w pracy narzedzi po roku od ich upublicznienia nie
wptyneta na intensyfikacje terapii, zwiekszenie czestosci stosowania rekomendowanych klas
terapeutycznych, a obserwowane zmiany w preferencjach dotyczgcych wykorzystania
poszczegblnych molekut byty nieliczne, zréznicowane i tylko w czesci mozna je interpretowac
jako zgodne z wytycznymi. Opdznienie praktycznego wdrozenia zapisow wytycznych niesie ze
sobg konsekwencje dla zdrowia pacjentéw i zwieksza koszty dla sytemu opieki zdrowotne;j.
Wszyscy interesariusze powinni by¢ zainteresowani jak najszybszym wdrozeniem aktualizacji

w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym. Do oceny stopnia wdrazania wytycznych
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potrzebne sg okresowe badania oceniajace stopien osiggania celéw terapeutycznych oraz
zbierajgce informacje na temat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Na ich
podstawie mozna bedzie okresli¢ gtdwne przeszkody we wdrazaniu wytycznych, ocenic¢ czas
potrzebny na ich implementacje i zaplanowaé dalsze dziatania edukacyjne skierowane do
srodowiska medycznego. Do rozwazenia sg takze rozwigzania systemowe wigzgce osigganie
celéw terapeutycznych przez lekarzy u leczonych przez nich pacjentéw z ptatnosciami za
opieke medyczna.

Przedstawiona analiza odnosi sie do wytycznych PTNT z roku 2011. Od momentu ich
publikacji ukazaty sie wytyczne PTNT 2015 oraz PTNT 2019. Z perspektywy czasu
rekomendacje PTNT 2011 nie sg aktualne, ale analiza sposobu ich wdrazania oraz ich wptywu
na zachowania terapeutyczne lekarzy w roku 2011 i 2012 niesie ze sobg cenne informacje na
temat dynamiki wdrazania nowych rekomendacji. Analiza danych 14 252 chorych wtgczonych
do projektéw Control NT i Control NT 2.0, przy pewnych ograniczeniach tych dwdch badan,
ktére miaty szersze cele badawcze niz te ujete w pracy, pozwala na rzetelng ocene stopnia

wdrozenia wytycznych PTNT 2011.

3. Omowienie wynikéw dotyczacych wptywu domowych pomiardéw cisnienia
tetniczego na strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentéw z nadci$nieniem

tetniczym

W badaniu Self Control NT, ktére przeprowadzono kilka miesiecy po publikacji
wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011, wzieto udziat 6655
chorych z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym. Byli to chorzy wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, o czym swiadczyt wysoki odsetek wspadtistniejgcych czynnikéw ryzyka
(98% chorych miato co najmniej jeden dodatkowy czynnik) i chordéb wspétistniejgcych lub
powiktan narzagdowych (76% miato co najmniej jedng dodatkowg chorobe lub powiktanie). W
tej duzej populacji pacjentéw prawie trzy czwarte (73,9%) posiadato urzagdzenie do pomiaru
BP w domu. Co wiecej, prawie 85% tych chorych, ktérzy dysponowali aparatem do pomiaru
BP w warunkach domowych, deklarowato, ze takie pomiary wykonuje, a dwie trzecie z grupy
wykonujgcej pomiary zgtaszato, ze odnotowuje wartosci pomiaréw domowych. Analizujac te

dane mozna wnioskowac, ze sposrdd 6655 chorych wtgczonych do badania 2729 (41%) nie
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tylko wykonywato pomiary domowe, ale takze je odnotowywato, co mogto dostarczac
lekarzom istotnych informacji dotyczgcych skutecznosci prowadzonych farmakoterapii.

Watpliwosci moze budzi¢ regularnos¢ tych pomiaréw. Wiekszos¢ chorych
deklarujacych, ze wykonywata HBPM (52,9%) zgtaszata, ze przeprowadza je nieregularnie, a
wrecz incydentalnie. Na pomiary wykonywane kilka razy w tygodniu lub codziennie wskazato
odpowiednio 35,9% i 11,2% chorych. Zalecenia dotyczagce HBPM, zawarte réwniez w
wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011, wskazywaty, ze dla
celéw diagnostycznych oraz oceny prowadzonej farmakoterapii w tygodniu poprzedzajgcym
wizyte nalezato wykona¢ dwa pomiary rano i dwa wieczorem przez siedem kolejnych dni, a w
dtugotrwatej obserwacji zalecane byly jeden-dwa pomiary w tygodniu. Kierujgc sie tymi
wytycznymi ponad potowa chorych deklarujgcych wykonywanie HBPM robita je z niewtasciwg
czestoscia.

Analizujgc urzadzenia, ktére posiadali pacjenci wtaczeni do badania Self Control NT,
uwage zwracata przewaga urzadzen z mankietem na ramie (74,9% chorych posiadajgcych
aparaty do pomiaru ci$nienia tetniczego), a wsrdd nich wysoki odsetek ci$nieniomierzy
automatycznych (61,5%) i pétautomatycznych (29,1%). Z pewnoscia tego typu urzadzenia sg
tatwiejsze w obstudze, a tym samym mniej ktopotliwe i dajgce wieksze prawdopodobienstwo
dokonania prawidtowych pomiaréw w odniesieniu do ciSnieniomierzy rteciowych i
aneroidowych.

Populacje chorych badania Self Control NT podzielono na dwie grupy. Pierwsza z nich
stanowigca 71,7% chorych wtgczonych do badania Self Control NT dysponowata urzagdzeniami
do pomiaru BP w domu, wykonata podczas fazy obserwacyjnej HBPM i dostarczyta wyniki tych
pomiardw lekarzowi na wizycie W2. Druga grupa to chorzy, ktérzy nie majac aparatéw nie byli
w stanie dostarczy¢ informacji na temat wartosci BP w pomiarach domowych na koniec
okresu obserwacji (28,3% catosci populacji chorych wigczonych do badania Self Control NT).
Grupa ,,z pomiarami ci$nienia tetniczego w domu” byta nieco starsza, z wyzszym odsetkiem
kobiet i nizszymi wartosciami BP w momencie wigczenia do badania. W obu grupach okoto
98% chorych nie miato kontrolowanego BP.

Zlecona na wizycie W1 farmakoterapia obejmowata ponad 99% chorych w obu
analizowanych grupach (odpowiednio 99,6% i 99,4%) i byta bardziej intensywna w grupie z
pomiarami domowymi (wyzszy odsetek stosowania trzech i wiecej lekdw hipotensyjnych:

53,2% vs. 41,5%). Wydaje sie wiec, ze sam fakt prowadzenia przez pacjenta pomiaréw
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domowych sktaniat lekarzy do wtgaczania intensywniejszej terapii obnizajgcej BP,
prawdopodobnie z powodu mniejszych obaw o niekontrolowany, nadmierny efekt
hipotensyjny.

Stosowana farmakoterapia doprowadzita do redukcji BP w pomiarach gabinetowych o
26/13,5 mm Hg w grupie z HBPM oraz 26,9/14,3 mm Hg w grupie bez HBPM. Kontrole BP,
mierzong w oparciu o pomiary w gabinecie lekarskim podczas wizyty W2, uzyskano u okoto
73% chorych w obu grupach. Decyzja lekarzy o prowadzeniu farmakoterapii w okresie
pomiedzy wizytg W1 a W2 opierata sie na wynikach pomiaréw gabinetowych podczas wizyty
W1, lekarz nie dysponowat w tym czasie wiarygodnymi informacjami na temat wartosci BP w
pomiarach domowych. Intensywniejsza terapia stosowana u chorych z grupy, ktéra
prowadzita HBPM, nie doprowadzita do wiekszej redukcji BP ani wyzszego odsetka kontroli
cisnienia, co mozna ttumaczy¢ potencjalnie intensywniejszym zjawiskiem tzw. , reakcji biatego
fartucha” u tych chorych lub samodzielng modyfikacjg terapii w oparciu o wyniki pomiarow
domowych.

Podczas wizyty W2 lekarz odnotowywat deklaracje chorego dotyczacg przyjmowania
lekdéw hipotensyjnych. Dane wskazywaty, ze w grupie, ktéra prowadzita HBPM istotnie wyzszy
odsetek chorych deklarowat regularne przyjmowanie lekdéw i istotnie nizszy odsetek
wskazywat, ze przyjmuje preparaty hipotensyjne rzadko. Mozna przypuszczaé, ze osoby, ktére
posiadaty urzadzenia do pomiaru BP w domu i wykonywaty jego pomiary mogty mieé wieksza
Swiadomosc¢ choroby i wiekszg motywacje do przyjmowania farmakoterapii majgc mozliwosé
tatwej oceny wartosci BP i wptywu lekdw na jego redukcje.

Bezposrednio na pytanie badawcze odpowiada analiza danych uzyskanych na wizycie
W?2. Catg populacje chorych wtgczonych do badania Self Control NT podzielono na dwie
subpopulacje. Pierwsza z nich to chorzy, ktdrzy dysponowali aparatami do pomiaréow BP w
domu, dokonali takich pomiaréw, odnotowali je i dostarczyli informacje na temat wartosci BP
w pomiarach domowych lekarzowi podczas wizyty W2. Lekarz mdégt wiec ocenic stopien
kontroli BP na podstawie pomiaréw domowych, jak i gabinetowych wykonywanych podczas
wizyty W2. Druga subpopulacja chorych nie posiadata aparatéw do mierzenia ci$nienia
tetniczego w domu, tak wiec ocena kontroli BP dokonywana przez lekarza odbywata sie tylko
na podstawie pomiaréw gabinetowych.

Z subpopulacji chorych, ktéorzy dokonali HBPM wyodrebniono cztery podgrupy, w

zaleznosci od uzyskania lub nie celu terapeutycznego mierzonego wartoscig BP w pomiarach
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gabinetowych i domowych. Taki podziat pozwolit na analize zachowania terapeutycznego
lekarzy w zakresie ewentualnej modyfikacji terapii. Wspomniane cztery grupy reprezentowaty
chorych, ktérzy mieli: (i) kontrolowane BP w pomiarach gabinetowych i domowych — Grupa
1, (ii) kontrolowane BP w pomiarach gabinetowych, ale niekontrolowane w HBPM — Grupa 2,
(iii) niekontrolowane BP w pomiarach gabinetowych, ale kontrolowane w HBPM — Grupa 3,
(iv) niekontrolowane BP w obu typach pomiaréw — Grupa 4.

Zmiana leczenia nastepowata najczesciej w Grupie 4 i dotyczyta 59,9% chorych. Cho¢
dziwi¢ moze fakt, ze lekarz majac dane pochodzace z pomiaru gabinetowego i HBPM, ktére
wskazywaty na brak kontroli BP w obu typach pomiaréw nie zdecydowat sie na intensyfikacje
terapii u jeszcze wyzszego odsetka chorych. Fakt ten moze ilustrowac inercje terapeutyczng
lekarzy. Najrzadziej modyfikacja terapii byta stosowana w Grupie 1 (4,9%), w ktérej oba typy
pomiaréw wskazywaty na kontrole BP i mogta wynika¢ z ograniczonej tolerancji stosowanego
leczenia lub checi uproszczenia terapii. Odsetek modyfikacji w Grupie 2 i 3 byt porownywalny,
cho¢ grupy reprezentowaty inny problem medyczny. Grupa 2 to chorzy z maskowanym
nadcisnieniem tetniczym, w ktédrym prawidtowe wartosci BP w pomiarach gabinetowych
towarzyszg nieprawidtowym wartosciom w HBPM. Grupa 3 to pacjenci z nadcisnieniem
,biatego fartucha”, u ktérych wystepowaty nieprawidtowe wartosci BP w pomiarach
gabinetowych i prawidtowe w HBPM. W odniesieniu do farmakoterapii, w obu omawianych
grupach nie byto w tym okresie jednoznacznych rekomendacji. Eksperci wskazywali jednak,
ze u chorych z maskowanym nadcisnieniem tetniczym ryzyko sercowo-naczyniowe jest
poréwnywalne do chorych z utrwalonym nadci$nieniem tetniczym i wymaga na ogoét
interwencji terapeutyczne;.

Interesujgcej wiedzy dostarczyta takze analiza subpopulacji chorych, ktérzy nie
przeprowadzali HBPM. Subpopulacja ta zostata podzielona na dwie grupy zalezne od stopnia
kontroli BP w pomiarach gabinetowych: Grupa 5 - z niekontrolowanym, oraz Grupa 6 z
kontrolowanym w pomiarach gabinetowych BP. Poréwnanie odsetka modyfikacji terapii w
Grupie 5 z niekontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych z Grupg 3 i Grupg 4, w ktérych
takze nie uzyskano kontroli BP w pomiarach gabinetowych i nie uzyskano (Grupa 4) lub
uzyskano (Grupa 3) kontrole w HBPM, pozwolita na analize naile informacje z HBPM wptywaty
na postepowanie terapeutyczne lekarzy, ktdérzy dysponowali danymi z pomiardw
gabinetowych. Analiza wskazata, ze u chorych z nieprawidtowymi wartosciami BP w obu

typach pomiardw lekarze prawie trzykrotnie czesciej modyfikowali terapie, niz w przypadku
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chorych, u ktérych dysponowali tylko informacja o nieprawidtowych pomiarach
gabinetowych. Poréwnanie odsetka chorych, u ktérych nie modyfikowano terapii dysponujac
tylko nieprawidtowymi pomiarami gabinetowymi (78,8%) z odsetkiem pacjentéw bez
modyfikacji leczenia, u ktdérych lekarz miat informacje o nieprawidtowych wartosciach BP w
obu pomiarach (40,1%) wskazato na mozliwos¢ ograniczenia inercji terapeutycznej o 49% przy
wykorzystaniu HBPM. Brak kontroli w HBPM zdawat sie dawac¢ wiekszg pewnos¢ lekarzom co
do potrzeby modyfikacji nieskutecznej terapii. Brak réznic w zakresie modyfikacji terapii
pomiedzy Grupa 5 (brak kontroli BP w pomiarach gabinetowych), a Grupa 3 (brak kontroli BP
w pomiarach gabinetowych, kontrola cisnienia w HBPM) wskazywat na pewng inercje
terapeutyczng lekarzy, zatozenie, ze nieco podwyzszone wartosci BP (Srednia w Grupie 5 to
145/86,8 mm Hg) to ,cel prawie osiggniety” lub nadci$nienie w wyniku tzw. ,reakcji biatego
fartucha”, ktére nie moze by¢ rozpoznane bez danych dotyczagcych HBPM, czy tez
ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego. Odnoszac grupe chorych z
nieprawidtowymi warto$ciami BP w pomiarach gabinetowych i domowych do pozostatych
grup chorych, u ktérych odnotowano nieprawidtowe wartosci BP w jednej z metod pomiaru
warto podkresli¢, ze lekarze srednio dwukrotnie czesciej intensyfikowali terapie hipotensyjng
majac dane o nieprawidtowych wartosciach uzyskanych w pomiarach gabinetowych i
domowych.

Waznych informacji dostarcza analiza grup chorych z kontrolowanym BP w pomiarach
gabinetowych. Wiedza lekarza, ze u chorego prawidtowym wartosciom BP w gabinecie
lekarskim towarzyszy brak jego kontroli w HBPM dziewieciokrotnie czesciej prowadzita do
modyfikacji terapii, dajgc mozliwos¢ ograniczenia odsetka chorych z nadcisnieniem tetniczym
maskowanym o 17%. Najnizsze odsetki modyfikacji terapii odnotowano w Grupie 6 (2,1%) i
Grupie 1 (4,9%) i mogty one wynikaé z ograniczonej tolerancji stosowanej terapii zwtaszcza w
Grupie 1, w ktérej odnotowano najnizsze wartosci BP zaréwno w pomiarach gabinetowych

jak i domowych.

4. Dyskusja dotyczgca wptywu domowych pomiardw cisnienia tetniczego na

strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym

Domowe pomiary cisnienia tetniczego stajg sie cennym uzupetnieniem

diagnostycznego armamentarium kazdego z lekarzy zajmujgcych sie leczeniem nadcisnienia
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tetniczego. Szereg badan wykazato, ze pomiary wykonywane w domu lepiej, niz te
przeprowadzane w gabinecie lekarskim, korelujg z ryzykiem sercowo-naczyniowym [70] i
uszkodzeniami narzgdowymi [71, 72]. Sg one pozbawione dobrze opisanego w literaturze
zjawiska nadcisnienia , biatego fartucha” [73], pozwalajg takze na wykrycie tzw. nadci$nienia
maskowanego [74]. Pomiary BP wykonywane w domu mogg takze zwiekszaé zaangazowanie
chorego w proces leczenia i tym samym wptywac na uzyskane efekty jego kontroli [75]. Ze
wzgledu na korzysci wynikajgce z HBPM sg one coraz czesciej rekomendowane przez autorow
wytycznych jako skuteczne narzedzie w diagnostyce nadcis$nienia tetniczego oraz procesie
oceny skutecznosci wdrozonego leczenia hipotensyjnego. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego 2011 podkreslaty role HBPM, podajac jego nieprawidtowe wartosci i
opisujgc sposdb w jaki tego typu pomiary nalezy wykonywadé. Te same wytyczne ktadty duzy
nacisk na osigganie celdw terapeutycznych mierzonych wartosciami BP rejestrowanymi w
pomiarach gabinetowych.

Dane z badania Self Control NT pozwolity na ocene zachowania terapeutycznego
lekarzy, ktorzy dysponowali wiedzg na temat wartosci BP, zarébwno w pomiarach
gabinetowych, jak i domowych u danego chorego. Pomimo braku osiggniecia celu
terapeutycznego w pomiarze gabinetowym i pomiarach domowych zaledwie u 59,9% chorych
lekarze zdecydowali sie na intensyfikacje terapii hipotensyjnej, pozostawiajagc 40,1%
pacjentéw na dotychczasowym, nieskutecznym leczeniu. To jaskrawy przykfad inercji
terapeutycznej. Podwyzszone wartosci BP w pomiarze gabinetowym, ktdére mogly byc
interpretowane jako nadcisnienie ,biatego fartucha” i u czesci lekarzy budzié¢ watpliwosci co
do potrzeby intensyfikacji leczenia, wsparte informacjg o nieprawidtowym cisnieniu w HBPM
powinny prowadzi¢ do interwencji terapeutycznej polegajgcej na intensyfikacji leczenia
farmakologicznego.

W grupie chorych, ktérzy mieli kontrolowane BP w obu typach pomiaréw u 95,1%
chorych kontynuowano dotychczasowg, skuteczng terapie. Na jej zmiane zdecydowano sie u
4,9% pacjentéw. To zachowanie lekarzy mogto wynikaé z ograniczonej tolerancji stosowanego
leczenia. Warto nadmieni¢, ze w tej grupie chorych osiggnieto najnizszg wartos¢ BP
mierzonego podczas wizyty W2 sposrdod wszystkich szesciu analizowanych grup.

Ponad trzy czwarte chorych (77,5%), ktérzy w pomiarach gabinetowych mieli
nieprawidtowe wartosci BP, ale mieli je w granicach normy w HBPM, decyzjg lekarzy

kontynuowato dotychczasowe leczenie. Modyfikacje terapii przeprowadzono u 22,5%
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chorych. Opisane decyzje co do kontynuowania dotychczasowej terapii w omawianej grupie
chorych mogty wynika¢ z podejrzenia wystepowania nadcisnienia ,biatego fartucha”.
Dostepne dane wskazujg, ze to zjawisko wystepuje u okoto 10% catej populacji i okoto 30%
pacjentéw z podwyzszonymi wartosciami BP [76]. Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego 2011 nie odnosity sie bezposrednio do tego zjawiska, nie
rekomendowaty precyzyjnie postepowania terapeutycznego w tej grupie chorych. Wiekszos¢
danych przemawia za witgczeniem farmakoterapii tylko w wypadku pacjentéow z wysokim lub
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i/lub uszkodzeniami narzagdowymi, u
pozostatych zalecana jest modyfikacja stylu zycia [77]. W tym kontekscie mozna zastanowi¢
sie czy modyfikacja terapii u 22,5% chorych w analizowanej grupie byta wystarczajaca, majac
na uwadze, ze praktycznie wszyscy chorzy wigczeni do programu Self Control NT mieli wysokie
lub bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe (98% miato co najmniej jeden wspotistniejgcy
czynnik ryzyka, a 76,3% co najmniej jedno powiktanie narzgdowe Iub chorobe
wspotistniejacg). Analiza grupy chorych z kontrolowanym cisnieniem w pomiarach
gabinetowych, ale nieprawidtowymi jego warto$ciami w pomiarach domowych wskazata, ze
lekarze zdecydowali sie na zmiane terapii u 19,2% pacjentow zachowujgc dotychczasowa
terapie u pozostatych 80,1%. Nieprawidtowe wartosci cisnienia tetniczego w pomiarach
domowych, a prawidtowe w pomiarach gabinetowych wskazaty na obecnos¢ maskowanego
nadcisnienia tetniczego. Maskowane nadcisnienie tetnicze wystepuje u od kilkunastu do 20%
chorych na nadcisnienie tetnicze [77]. taczy sie ze zwiekszonym ryzykiem sercowo
naczyniowym, ktére przewyzisza to zwigzane z nadci$nieniem ,biatego fartucha” i jest
poréwnywalne do ryzyka wystepujacego u chorych z utrwalonym nadcisnieniem tetniczym
[78]. W analizowanym okresie nie byto jednoznacznych rekomendacji zwigzanych z
farmakoterapig stosowang w tej grupie chorych, cho¢ eksperci w wiekszosci wskazujg, ze ze
wzgledu na wysokie ryzyko-sercowo naczyniowe zwigzane z tg postacia nadcis$nienia
tetniczego u chorych juz leczonych nalezy rozwazyé¢ intensyfikacje terapii hipotensyjnej
zapewniajgcej kontrole nie tylko gabinetowych, ale takze domowych wartosci cisnienia
tetniczego [79]. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego 2011 nie odnosity
sie do zagadnienia maskowanego nadcisnienia tetniczego, tak wiec lekarze decydowali o
zmianie terapii w oparciu o wtasng wiedze i doswiadczenie w leczeniu tej postaci nadci$nienia

tetniczego.
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Analiza przedstawionych danych wykazata, ze domowe pomiary cisnienia tetniczego
dostarczaty lekarzom cennej wiedzy pozwalajgcej na optymalizacje terapii hipotensyjnej. W
sytuacjach ,jednoznacznych”, kiedy oba pomiary ten gabinetowy i domowy byly
nieprawidtowe odnotowano najwyziszy odsetek modyfikacji terapii (59,9%). Spadat on o
ponad potowe (22,5%) kiedy nieprawidtowym wartosciom pomiaréw gabinetowych
towarzyszyty prawidtowe odczyty w pomiarach domowych (nadcisnienie ,biatego fartucha”).
W przypadku obu prawidtowych pomiaréw modyfikacje w zakresie stosowania lekéw byty
marginalne (4,9%). Odsetek modyfikacji terapii wzrdst czterokrotnie (19,2%) kiedy
prawidtowym pomiarom gabinetowym towarzyszyly nieprawidtowe pomiary domowe
(maskowane nadcisnienie tetnicze). Warto podkredli¢, ze lekarze wykazywali takg samg
sktonno$é do modyfikacji terapii w przypadku maskowanego nadcisnienia tetniczego, jak i
braku kontroli wynikajgcej z nadcisnienia ,biatego fartucha”.

Znaczenie HBPM dobrze ilustruje takze porédwnanie subpopulacji chorych, ktérzy nie
dokonywali takich pomiaréw, z subpopulacja, ktéra wykonywata HBPM i przedstawiata je
lekarzowi podczas wizyty. U chorych z niekontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych
dodatkowa informacja o braku kontroli cisnienia w HBPM zwiekszata czestos¢ modyfikacji
terapii prawie trzykrotnie. U chorych z prawidtowymi wartosciami BP w pomiarach
gabinetowych fakt braku kontroli BP w pomiarach domowych zwiekszat czestos¢ modyfikacji
terapii ponad dziewieciokrotnie.

O istotnosci znaczenia HBPM $wiadczy fakt, ze w grupie chorych z nieprawidtowymi
wartosciami BP w pomiarach gabinetowych i domowych w poréwnaniu do pozostatych grup
chorych, u ktérych odnotowano nieprawidtowe wartosci BP w jednej z metod pomiaru,
lekarze srednio dwukrotnie czesciej intensyfikowali terapie hipotensyjna.

Powyzsza analiza pokazata, ze domowe pomiary ciSnienia tetniczego byty brane pod
uwage przez lekarzy zajmujgcych sie terapig nadcisnienia tetniczego. Mozna oczywiscie
zastanawiac sie, czy dotyczyto to wszystkich lekarzy, czy odsetek modyfikacji terapii w
analizowanych grupach chorych byt wtasciwy, na ile wptyw na tg modyfikacje miata inercja
terapeutyczna lekarzy, czy wreszcie na ile wytyczne dawaty jasne wskazowki co do
postepowania z chorymi z nadcisnieniem , biatego fartucha” lub maskowanym nadcisnieniem
tetniczym. Faktem jest jednak, ze domowe pomiary ciSnienia tetniczego stajg sie aktualnie
cennym zrédtem informacji na temat skutecznosci prowadzenia farmakoterapii i w coraz

wiekszym stopniu wptywajg na zachowania terapeutyczne lekarzy.

161



VI.

WNIOSKI

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu wprowadzenia zalecen Polskiego

Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego, ktére ukazaty sie w roku 2011, oraz domowych

pomiardw cisnienia, na stosowane przez lekarzy strategie terapeutyczne u chorych na

nadcis$nienie tetnicze. Przeprowadzone analizy oparte na danych z programéw badawczych

Control NT, Control NT 2.0 oraz Self Control NT doprowadzity do sformutowania

nastepujgcych wnioskéw:

1. Wprowadzenie wytycznych PTNT 2011 po roku od ich upublicznienia:

a.

nie zwiekszyto intensywnosci leczenia hipotensyjnego mierzonego srednig
liczbg stosowanych lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze,

nie wptyneto na preferencje stosowania wiekszosci podstawowych klas lekéw
hipotensyjnych,

zwiekszyto preferencje stosowania lekéw ztozonych u chorych ze
wspotistniejgcag cukrzyca,

zmniejszyto preferencje stosowania: (i) f-adrenolitykéw i a-adrenolitykéw u
chorych z niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym, (ii) ACE-inhibitoréow u
chorych ze wspétistniejaca cukrzyca, (iii) ACE-inhibitoréw i f-adrenolitykéw u
chorych z chorobg naczyniowg mézgu i chorych z chorobg wiericows, (iv) ACE-

inhibitoréow u chorych ze wspdtistniejgcg niewydolnoscig serca.

2. Wprowadzenie wytycznych PTNT 2011 nie wptyneto w istotny sposéb na zmiany w

preferencjach dotyczgcych wykorzystania poszczegdlnych molekut w analizowanych

grupach chorych. Odnotowane zmiany preferencji byty nieliczne, zréznicowane i

tylko w czesci mozna je interpretowac jako zgodne z wytycznymi.

3. Sifta oddziatywania wytycznych PTNT 2011 na preferencje, a tym samym zachowania

terapeutyczne lekarzy, zarowno w zakresie leczenia nadci$nienia tetniczego

niepowiktanego, jak i indywidualizacji terapii hipotensyjnej w rok od ich ukazania

sie, byta niewielka.
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Wsrod pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym HBPM byt czesciej stosowany przez

kobiety, osoby starsze, z nizszymi warto$ciami cisnienia tetniczego.

Chorzy deklarujgcy prowadzenie HBPM byli leczeni bardziej intensywnie, 53,4% z
nich vs. 41,5% w grupie bez HBPM przyjmowato trzy lub wiecej leki hipotensyjne.

Mimo bardziej intensywnej terapii, efekt hipotensyjny oceniany w pomiarach
gabinetowych u pacjentéw stosujgcych HBPM nie byt wiekszy, mimo deklarowanej

lepszej wspotpracy z lekarzem (compliance).

W przypadku braku kontroli cisnienia w pomiarach gabinetowych i domowych
lekarze dwukrotnie czesciej intensyfikowali terapie niz w przypadku braku kontroli

odnotowanej w jednej z metod pomiaru.

Lekarze intensyfikowali terapie w poréwnywalnym stopniu u chorych z
maskowanym nadci$nieniem tetniczym jak i u pacjentdw z nadcisnieniem ,biatego

fartucha”.

Informacja o nieprawidtowych wartosciach HBPM u chorych z niekontrolowanym
ci$nieniem gabinetowym zwiekszata ponad dwukrotnie odsetek modyfikacji terapii,
a u pacjentow z kontrolowanym cisnieniem gabinetowym doprowadzita do

dziewieciokrotnie czestszej modyfikacji terapii.
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VII.  STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep

Aktualnej wiedzy na temat diagnostyki, leczenia i monitorowania nadcisnienia
tetniczego dostarczajg wytyczne towarzystw naukowych. Problemem pozostaje jednak ich
wdrozenie do pracy lekarzy. Szereg badan wskazuje, ze implementacja ta nastepuje pdzno i
w sposéb wybidrczy. Wprowadzenie nowych wytycznych w danej jednostce chorobowej jest

dobrg okazjg do analiz jak szybko i w jakim stopniu wptywajg one na praktyke kliniczna.
Cel

Celem pracy byta ocena wptywu wprowadzenia zalecend Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego z roku 2011 oraz domowych pomiaréw ci$nienia tetniczego, na

stosowane przez lekarzy strategie terapeutyczne u chorych na nadcisnienie tetnicze.
Materiat i metoda

Analizowane dane pochodzity z trzech badan obserwacyjnych (Control NT, Control NT
2.0 i Self Control NT), przeprowadzonych w latach 2011 i 2012, w niewyselekcjonowanych
populacjach dorostych chorych na nadcisnienie tetnicze, pozostajacych pod kontrolg lekarzy
lecznictwa otwartego. Aby oceni¢ wptyw wytycznych PTNT 2011 na zachowania
terapeutyczne lekarzy poréwnano dane dotyczgce stosowanej farmakoterapii z badania
Control NT, przeprowadzonego przed publikacjg wytycznych PTNT 2011, z danymi z badania
Control NT 2.0 przeprowadzonego po ich publikacji. W ramach kazdego z badan dokonano
poréwnania leczenia farmakologicznego chorych ze wspdtistniejgcymi z nadcisnieniem
tetniczym chorobami (cukrzyca, choroba naczyniowa mozgu, choroba wiericowa,
niewydolnos$¢ serca) z grupg bez chordb wspdtistniejgcych, a nastepnie poréownano uzyskane
wyniki pomiedzy badaniami. Oceniajgc wptyw HBPM na strategie terapeutyczne lekarzy
przeanalizowano dane pochodzgce z programu Self Control NT. Populacja chorych
dysponujgca aparatami do pomiaru BP, dokonujgca pomiaréw w domu, zostata podzielona
na cztery grupy: chorzy z kontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych i HBPM; z
kontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych, ale niekontrolowanym w HBPM; z

niekontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych, ale kontrolowanym w HBPM; z
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niekontrolowanym BP w pomiarach gabinetowych i w HBPM. Dodatkowo wyodrebniono
grupe chorych, ktéra nie dysponowata aparatami do pomiaru BP i nie prowadzita domowych
pomiaréw i podzielono jg na dwie podgrupy: chorzy z kontrolowanym BP gabinetowym i
chorzy z niekontrolowanym BP gabinetowym. W oparciu o zdefiniowane grupy dokonano

porownan ilustrujgcych wptyw HBPM na stosowang terapie hipotensyjna.
Wyniki

Analizowane dane pochodzity od 14 252 chorych z niekontrolowanym BP (6058
chorych z Control NT i 8 194 z Control NT 2.0). U pacjentédw z chorobami wspétistniejgcymi
leczenie farmakologiczne w obu badaniach byto bardziej intensywne niz u pacjentéw bez
choréb wspdtistniejgcych i powiktan narzadowych (wyzszy odsetek chorych przyjmowat
terapie hipotensyjng, wieksza byfa $rednia liczba stosowanych lekéw). Poréwnanie zmian
leczenia hipotensyjnego, bedacych wynikiem preferencji lekarzy, w badaniu Control NT 2.0 i
Control NT w odpowiadajacych sobie grupach chorych wskazato, ze u chorych bez choréb
wspotistniejgcych i powiktan narzadowych wprowadzenie wytycznych PTNT 2011 nie
wptyneto naintensywnosé leczenia. Odsetek chorych przyjmujgcych poszczegdlne klasy lekdw
hipotensyjnych byt w tej grupie podobny, poza stosowanymi rzadziej 3-adrenolitykami i a-
adrenolitykami. Wsrod gtownych molekut czesciej stosowano ramipril, walsartan, indapamid,
torasemid, rzadziej enalapril, trandolapril, imidapril, bisoprolol, karwedilol, propranolol,
hydrochlorotiazyd i doksazosyne. U chorych ze wspdtistniejgcg cukrzycg nie zmienita sie
$rednia liczba stosowanych lekéw ani preferencje stosowania wiekszos$ci podstawowych klas
lekdw. Stwierdzono zwiekszenie preferencji stosowania lekéw ztozonych oraz zmniejszenie
preferencji do stosowania ACE-inhibitorow. Wsréd gtoéwnych molekut zwiekszyta sie
preferencja stosowania cilazaprilu, benazeprilu i amlodypiny, a zmniejszyta chinaprilu,
karwedilolu, atenololu, lacidipiny, diltiazemu, werapamilu i furosemidu. W grupie ze
wspotistniejgcg chorobg naczyniowg mdzgu zmniejszyta sie srednia liczba stosowanych lekéw
hipotensyjnych. Stwierdzono istotne zmniejszenie preferowania ACE-inhibitorow i f-
adrenolitykdw. Wsréd molekut spadek preferencji stosowania dotyczyt: enalaprilu,
perindoprilu, chinaprilu, kandesartanu, atenololu, metoprololu, karwedilolu oraz
indapamidu. U chorych ze wspdtistniejgcg chorobg wiencowa zmniejszyta sie srednia liczba
stosowanych lekéw, a spadek preferencji stosowania zanotowano dla ACE-inhibitorow i 8-

adrenolitykdw. Wsrod molekut wzrost preferencji dotyczyt nitrendypiny, indapamidu i
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hydrochlorotiazydu, a spadek perindoprilu, telmisartanu, metoprololu i furosemidu. W grupie
ze wspotistniejgcg niewydolnoscig serca intensywnos¢ terapii byta poréwnywalna w obu
badaniach, odnotowano natomiast spadek preferencji czestosci stosowania ACE-inhibitoréw.
Sposréod  molekut wzrost preferencji obserwowano dla walsartanu, lacidipiny i
hydrochlorotiazydu, a spadek dla perindoprilu, enalaprilu, telmisartanu i indapamidu.

Oceny wptywu HBPM na zachowania terapeutyczne lekarzy dokonano na podstawie
danych od 6 655 chorych z badania Self Control NT. 4 760 chorych dysponowato aparatami
do pomiaru BP. Najwyzszy odsetek zmian terapii dotyczyt grupy z brakiem kontroli BP w
pomiarach gabinetowych i HBPM (59,9% chorych), najnizszy z kontrolowanym BP w obu
pomiarach (4,9%). W dwdch grupach chorych, w ktérych jeden z pomiaréw byt prawidtowy, a
drugi wskazywat na brak kontroli BP odnotowano poréwnywalny odsetek wprowadzanych
zmian terapii (okoto 20%). Poréwnanie odsetka zmian terapii u chorych, ktérzy nie prowadzili
HBPM, a mieli nieprawidtowe wartosci BP w pomiarach gabinetowych wskazat, ze odsetek
zmian terapii byt porédwnywalny do grupy z niekontrolowanym BP w gabinecie, ale
kontrolowanym HBPM i byt istotnie nizszy niz u chorych z nieprawidtowymi warto$ciami BP w
obu typach pomiardw (21,2% vs. 59,9%). Analiza odsetka zmian terapii u chorych, ktérzy nie
prowadzili HBPM, a mieli prawidtowe wartosci BP w pomiarach gabinetowych, w odniesieniu
do chorych z prawidtowg wartoscig BP w pomiarach gabinetowych, ale nieprawidtowg w

HBPM wykazata istotnie rzadszg modyfikacje terapii (2,1% vs. 19,2%).
Whnioski

U chorych na nadcisnienie tetnicze bez chordb wspétistniejgcych oraz ze wspodtistniejgcymi:
cukrzycg, chorobg naczyniowg mozgu, chorobg wiericowg lub niewydolnoscig serca
wprowadzenie wytycznych PTNT 2011 nie wplyneto po roku na intensyfikacje leczenia oraz
zwiekszenie czestosci stosowania poszczegdlnych, podstawowych klas lekéw. Wprowadzane
zmiany w preferencjach dotyczacych wykorzystania poszczegdlnych molekut byty nieliczne,
zréznicowane i tylko w czesci mozna je interpretowaé jako zgodne z wytycznymi. Sita
oddziatywania wytycznych PTNT 2011 na zachowania terapeutyczne lekarzy po roku od ich
publikacji byta niewielka.

Brak kontroli BP w HBPM i pomiarach gabinetowych dwukrotnie czesciej powodowat
intensyfikacje terapii niz przy braku kontroli BP w jednej z metod pomiaru. Lekarze

intensyfikowali terapie w poréwnywalnym stopniu u chorych z maskowanym nadci$nieniem
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tetniczym jak i u pacjentéw z nadcisnieniem biatego fartucha. Informacja o nieprawidtowych
wartosciach HBPM u chorych z niekontrolowanym BP gabinetowym zwiekszata ponad
dwukrotnie odsetek modyfikacji terapii a u pacjentéw z kontrolowanym cisnieniem

gabinetowym doprowadzita do 9. krotnie czestszej modyfikacji leczenia farmakologicznego.

VIll.  STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM (SUMMARY)

Introduction

Current knowledge on the diagnosis, treatment and monitoring of arterial hypertension
is provided by the guidelines of medical and scientific associations. However, their
implementation into the medical practice remains still a problem. A number of studies
indicate that implementation is often late and selective. Introducing new guidelines in a given
therapeutic area is a good occasion to analyze how quickly and effective they impact clinical

practice.
Objective

The goal of this study was to assess the impact of the implementation of the
recommendations of the Polish Society of Hypertension 2011 and HBPM on therapeutic

strategies used by physician in management of arterial hypertension.
Material and methods

The analyzed data came from 3 observational studies (Control NT, Control NT 2.0 and
Self Control NT), conducted in 2011 and 2012, in unselected adult patients with hypertension,
remaining under the control of outpatient medical care. To assess the impact of the PTNT
2011 guidelines on therapeutic behaviors of physicians, the data on pharmacotherapy in
Control NT study, conducted before the publication of recommendations, were compared
with the data form the Control NT 2.0 study, which took place after the publication.
Pharmacotherapy of patients with concomitant diseases (diabetes, cerebrovascular disease,
coronary artery disease, heart failure) was compared with the group without comorbidities.
When assessing the influence of HBPM on the therapeutic strategies of physicians, data from
Self Control NT study were analyzed. The population with home blood pressure devices was

divided into 4 groups: pressure-controlled patients in physician’s office and in HBPM; patients
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with controlled pressure in office but uncontrolled in HBPM; with uncontrolled pressure in
office but controlled in HBPM; with uncontrolled pressure in office and in HBPM. Additionally,
a group of patients who did not have home blood pressure devices and did not take home
measurements, was divided into 2 subgroups: with controlled and with uncontrolled pressure
in doctor’s office. Based on the defined groups, comparisons were made to analyze the

influence of HBPM on the applied pharmacotherapy of hypertension.
Results

The analyzed data came from 14,252 patients with uncontrolled blood pressure (6,058
from Control NT; 8,194 from Control NT 2.0). Pharmacotherapy was more aggressive in
patients with comorbidities than in patients without comorbidities and organ complications
(a bigger proportion of patients received antihypertensive therapy; a greater proportion
drugs used). The comparison of changes in the treatment intensity, reflecting the physician’
preferences, in the Control NT 2.0 and Control NT studies in the corresponding groups,
indicated that in patients without comorbidities the implementation of the PTNT 2011
guidelines did not affect the treatment intensity. The proportion of patients taking particular
classes of antihypertensive medicines was similar in this group, except for the less frequently
used f5- and a-blockers. Among the main molecules, ramipril, valsartan, indapamide,
torasemide were used more often, less often enalapril, trandolapril, imidapril, bisoprolol,
carvedilol, propranolol, hydrochlorothiazide and doxazosin. In patients with coexisting
diabetes, the average number of drugs and the preferences for majority of basic drug classes
did not change except for less frequently used ACE-inhibitors and the increase in the
preference for combined drugs. Among the main molecules, the preference for cilazapril,
benazepril and amlodipine increased, and the preference for quinapril, carvedilol, atenolol,
lacidipine, diltiazem, verapamil and furosemide decreased. In the group with concomitant
cerebrovascular disease, the mean number of drugs used decreased, and the preferences for
the use of the main classes of drugs remained similar, except for the decrease in ACE-
inhibitors and f-blockers. Among the molecules, the decrease of enalapril, perindopril,
quinapril, candesartan, atenolol, metoprolol, carvedilol and indapamide was observed. In
patients with comorbid coronary artery disease, the average number of drugs decreased, and
the decrease was noted for ACE-inhibitors and f8-blockers. Among the molecules, the increase

in preferences was seen in nitrendipine, indapamide and hydrochlorothiazide. The decrease
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was observed in perindopril, telmisartan, metoprolol and furosemide. In the group with
concomitant heart failure, the treatment intensity was comparable in both studies, only a
decrease in the ACE-inhibitors use was observed. Among the molecules, an increase was
noted for valsartan, lacidipine and hydrochlorothiazide, and a decrease for perindopril,
enalapril, telmisartan and indapamide.

The impact of HBPM on the therapeutic behavior of physicians was assessed based on
data from 6,655 patients from the Self Control NT study. 4,760 patients had blood pressure
devices. The highest percentages of therapy changes concerned the group with uncontrolled
pressure in office and in HBPM (59.9%), the lowest with controlled pressure in both
measurements (4.9%). In two groups, in which one of the measurements results was correct
and other indicated uncontrolled blood pressure, a comparable proportion of changes in
therapy was observed (approx. 20%). Comparison of the percentage of therapy changes in
patients who did not run HBPM and had uncontrolled pressure in office measurements
indicated that the percentage of pharmacotherapy changes was comparable to the group
with uncontrolled pressure in office measurement, but controlled in HBPM, and was
significantly lower than in patients with uncontrolled pressure in both types of measurement
(21.2% vs. 59.9%). The analysis of the proportion of therapy changes in patients who did not
use HBPM and had controlled pressure in office measurements, in relation to patients with
controlled pressure in office, but uncontrolled in HBPM, showed significantly less treatment

modification (2.1% vs. 19.2%).
Conclusions

In patients with hypertension without comorbidities and with diabetes, cerebrovascular
disease, coronary artery disease or heart failure, the introduction of the PTNT 2011 guidelines
did not result in the intensification of pharmacotherapy after 1 year nor increase in the
frequency of using particular basic classes of drugs. The changes in the preferences of
particular molecules were few, varied and only partly can be interpreted as consistent with
the guidelines. Lack of blood pressure control in HBPM and office measurement caused the
therapy intensification twice as often as compared to the absence of control in one of the
measurement methods. The intensification of therapy was comparable in patients with
masked hypertension and with “white coat” syndrome. Information on lack of blood pressure

control in HBPM in patients with uncontrolled blood pressure in office measurement
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increased twofold therapy intensification and in patients with controlled blood pressure in

office measurements led to 9 times more often therapy adjustment.
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Oswiadczenie

Praca doktorska lek. med. Roberta Pociupanego pt.: ,» Wplyw wprowadzenia zalecen
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego 2011 oraz domowych pomiaréw cis$nienia
tetniczego na strategie terapeutyczne lekarzy u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym”
realizowana jest pod moim kierunkiem na podstawie trzech niezaleznych badan ankietowych
przeprowadzonych wsérdéd lekarzy w latach 2010-2012 w odmiennych warunkach standardéw
leczenia nadcisnienia tetniczego. Badania te nie miaty zadnych cech eksperymentu medycznego,

a ich analiza ma charakter retrospektywny. Stad nie wymagajg orzeczenia Komisji Etyczne;j.

Prof. dr hab.med. Andrzej Tykarski
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