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Rola preparatow ziozonych w terapii nadcisnienia tetniczego

The role of combined drugs (fixed-dose combination pills) in the therapy of arterial hypertension

Lucyna Woznicka, Anna Posadzy-Mataczynska

Streszczenie

Wigkszo$¢ pacjentéw chorujacych na nadci$nienie tetnicze wymaga leczenia wiecej niz jednym lekiem hipotensyj-
nym. Dotyczy to szczegdlnie pacjentéw z innymi wspdlistniejacymi chorobami. Z tego wzgledu terapia nadci$nie-
nia tetniczego przy uzyciu preparatéw zlozonych jest konieczna do osiggniecia wlasciwych wartosci ci$nienia tetni-
czego. W wielu przypadkach terapia ta przyspiesza osiagniecie celéw terapeutycznych przy poréwnywalnej lub
lepszej tolerancji niz w przypadku monoterapii wyzszymi dawkami lekéw hipotensyjnych. Dodatkowymi kwestia-
mi moga by¢ korzysci ekonomiczne takiej terapii oraz efektywniejsza wspétpraca z pacjentem.

Przeprowadzone w ostatnich latach duze proby kliniczne dowodza, ze terapia ztozona nadci$nienia tetniczego ma
juz ugruntowang pozycje. Coraz czeSciej na rynku pojawiaja si¢ preparaty ztozone — jako bezposredni efekt infor-
macji plynacych z wieloosrodkowych badan. Takie preparaty w niedalekiej przyszto§ci mogg stac si¢ podstawowym
sposobem terapii wielu pacjentéw chorujacych na nadci$nienie tetnicze.

Stowa kluczowe: nadciénienie tetnicze, préby kliniczne, preparaty ztozone.

Abstract

Most patients with hypertension require more than a single antihypertensive agent, particularly if they have comorbid
conditions. Combination therapy of hypertension with fixed-dose combination pills is required by most patients
with hypertension to reach target blood pressure. In many cases, combination therapy improves rates of blood
pressure control and requires less time to achieve target blood pressure with equivalent or better tolerability than
higher-dose monotherapy. Additional benefits may include cost savings and better compliance.

Large clinical trials performed in the last few years prove that combined therapy of essential hypertension has reached
a secure position lately. Combined drug regimens are increasingly widely available in the pharmaceutical market —
as a direct effect of information acquired from multicentre trials. Fixed-dose combination pills may in the near future
become a basic part of treatment in many hypertensive patients.

Key words: hypertension, clinical trials, combined drugs (fixed-dose combination pills).

Wstep

Nadci$nienie tetnicze nalezy obecnie do przewlektych
chordb uktadu krazenia najczesciej wystepujacych zardw-
no na $wiecie, jak i w Polsce. Jest to najczestszy modyfi-
kowalny czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
ktére aktualnie odpowiadajg za 30% zgonéw na $wiecie
[1] isa wiodacg przyczyng zgondéw w Polsce [2]. Nad-
ci$nienie tetnicze to jeden z podstawowych probleméw,
z jakim w codziennej praktyce stykaja sie lekarze réznych
specjalnosci. Czesto pozostaje przez wiele lat nierozpo-
znane. Objawy kliniczne pojawiaja si¢ zwykle w zaawan-
sowanym okresie, kiedy dochodzi do rozwoju powiklan
narzagdowych, dotyczacych najczesciej uktadu sercowo-
-naczyniowego, nerwowego oraz nerek.

Wyniki przeprowadzonego w 2002 r. ogélnopolskiego
badania NATPOL IIT PLUS (trzy serie pomiaréw doko-
nywane w ciggu trzech réznych dni), w prébie losowej po-
pulacji polskiej po 18. roku zycia, wskazuja, ze zgodnie
z kryteriami Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetni-
czego na nadci$nienie tetnicze choruje 29% mezczyzn
129% kobiet. Cisnienie optymalne stwierdzono tacznie
u 20% osdb, a wysokie prawidtowe u 29% osdb (ryc. 1.) [3].
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W badaniu WOBASZ (wyniki jednej serii pomiaréw
wykonanych podczas jednej wizyty), przeprowadzonym
w latach 2003-2005 w probie losowej populacji polskie;
w wieku 2074 lat, nadcisnienie stwierdzono u 42% mez-
czyzn 1 33% kobiet. Tylko 11% mezczyzn 1 29% kobiet
mialo ci$nienie optymalne i az 27% mezczyzn i 17% ko-
biet mialo ci$nienie wysokie prawidtowe [4].
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Ryc. 1. Cisnienie tetnicze Polakéw w 2002 r. — badanie

NATPOL III PLUS [2]
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Ryc. 2. Przyczyny ograniczonej skutecznosci monoterapii w leczeniu nad-
ci$nienia tetniczego [5]

We wspomnianym badaniu NATPOL PLUS wyka-
zano, ze w Polsce 33% os6b z podwyzszonym cisnieniem
tetniczym nie wie o swojej chorobie, dalsze 10% — mimo
rozpoznania — nie leczy sig, az 45% chorych jest leczo-
nych nieskutecznie i tylko 12% osiaga cele leczenia [2].

Mimo tak czestego wystepowania nadci$nienia tetni-
czego oraz wyraznych korzysci z jego leczenia, niestety,
okazuje sie¢, ze wielu pacjentéw nie wie o chorobie, nie jest
leczonych lub stosowane leczenie nie jest skuteczne.

Stanowisko ekspertow: wybor lekow hipotensyjnych [5]

U wigkszosci 0s6b docelowe wartosci ci$nienia tetni-
czego wynoszg ponizej 140/90 mm Hg, a u 0séb z cu-
krzyca lub chorobg nerek ponizej 130/80 mm Hg. Niz-
sze warto$ci ci$nienia tetniczego (< 130/85 mm Hg)
zalecane bywaja réwniez w przypadku pacjentéw z cho-
robg niedokrwienng serca [6] oraz osobom mtodym lub
w $rednim wieku [7]. Decyzja o rozpoczeciu leczenia hi-
potensyjnego powinna by¢ uzalezniona od dwéch kryte-
riéw, czyli wartosci ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowe-
go oraz catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Aktualne wytyczne europejskie European Society
of Hypertension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC) [8] podaja, ze liczne préby z randomizacjg
potwierdzaja wnioski zawarte w zaleceniach ESH/ESC
2 2003 r., ze gléwne korzysci z leczenia hipotensyjnego
wynikaja z samego obnizenia ci$nienia tetniczego. Prepa-
raty z pieciu gléwnych klas lekéw hipotensyjnych — tj. diu-
retykéw tiazydowych, beta-adrenolitykdw, antagonistéw
wapnia, inhibitoréw ACE oraz antagonistéw receptora an-
giotensynowego — moga odpowiednio obnizaé ci$nienie
tetnicze oraz powodowac istotne zmniejszenie czesto$ci
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych. Wszyst-
kie te leki nadaja si¢ do rozpoczynania i kontynuowania
leczenia hipotensyjnego w monoterapii lub skojarzeniu.
Kazda z zalecanych klas moze mie¢ szczeglne wlasciwo-
Sci, zalety 1 ograniczenia. Poniewaz u wielu pacjentéw ko-
nieczne jest stosowanie wiecej niz jednego leku, nacisk
na identyfikacje najwlasciwszej pierwszej klasy lekdw by-
wa czesto bezcelowy. Nalezy jednak pamietad, ze istnieje
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wiele stan6w, dla ktérych dostepne sg dowody przemawia-

jace za wyborem okreslonych lekéw albo jako leczenia po-

czatkowego, albo elementu leczenia skojarzonego (ryc. 2.).
Dokonujgc wyboru okreslonego leku lub potgczenia le-

kéw, a takze unikajac innych ich klas, nalezy brad

pod uwage nastepujace kwestie:

* wezesniejsze doswiadczenia danego pacjenta z rozwa-
zang klasa lekéw zaréwno pod wzgledem efektu hipo-
tensyjnego, jak 1 wystepowania dziatan niepozgdanych,

* wplyw lekéw na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
w odniesieniu do profilu tego ryzyka u danego pacjenta,

* wystepowanie subklinicznych powiktan narzadowych,
jawnych klinicznie choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego, choroby nerek lub cukrzycy, na ktére pewne le-
ki mogg wywieraé bardziej korzystny wplyw niz inne,

* wystepowanie innych chor6b mogacych ograniczaé
mozliwosci stosowania okreslonych klas lekéw hipoten-
syjnych,

* mozliwo$¢ wystgpienia interakcji z lekami stosowanymi
w leczeniu innych choréb wystepujacych u pacjenta,

* koszt lekéw dla pacjenta lub $wiadczeniodawcy,

® czas dzialania i liczba dawek: lekarze powinni prefero-
wa( leki o dtugim dziataniu, podawane raz dziennie
— uproszczenie schematu leczenia zwigksza stopien
przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjen-
tow [5]; dlugo dziatajace leki zapewniajg réwniez bar-
dziej jednorodny efekt hipotensyjny w ciagu calej doby,
co minimalizuje zmienno$¢ ci$nienia tetniczego [9].

Problem skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego

Pacjent chorujacy na nadcisnienie tetnicze musi przyj-
mowac leki hipotensyjne do konca zycia, konieczna jest
takze modyfikacja jego stylu zycia. Gtéwny cel terapii nad-
ci$nienia tetniczego to zmniejszenie zachorowalnosci
1 umieralnosci z powodu incydentéw sercowo-naczynio-
wych, a w konsekwencji wydtuzenie zycia chorych. Bar-
dzo wazny element terapii hipotensyjnej stanowi réwniez
zapobieganie oraz hamowanie rozwoju powiklan narza-
dowych tej choroby.

Mozna wyr6znic nastepujgce czynniki utrudniajgce
wspélprace chorego na nadci$nienie tetnicze z lekarzem:
* przewlekta, nieuleczalna choroba,

* choroba bezobjawowa,

® brak natychmiastowych skutkéw przerwania leczenia,

* koszty leczenia 1 wizyt,

* trudnosci z uzyskaniem kwalifikowanej porady lekar-
skiej,

* obawa przed objawami niepozgdanymi.

Odpowiednie leczenie nadci$nienia tetniczego obejmu-
je, zgodnie z wytycznymi, nie tylko monoterapie, ale glow-
nie politerapi¢. Autorzy podkreslaja, ze leczenie nadci$nie-
nia tetniczego nadal nie jest optymalne, szczegdlnie
u pacjentéw obcigzonych najwigkszym ryzykiem, oraz ze
zastosowanie terapii skojarzonej u wigkszej liczby pacjen-
téw pozwolitoby na lepszg kontrole wartosci ci$nienia tet-
niczego. Jak dowodza wyniki badan, skuteczno$¢ mono-
terapii jest ograniczona. Wedlug autoréw badania
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NATPOL III PLUS skuteczno$¢ terapii hipotensyjnej
wynosi ok. 12%. Moze by¢ to zwigzane z tym, ze czesto
w mniemaniu pacjentéw nadcisnienie tetnicze nie jest cho-
roba niosaca ze soba bardzo powazne konsekwencje. Wie-
lokrotnie chorzy przerywaja leczenie hipotensyjne po nor-
malizacji ci$nienia tetniczego. Moze to takze wynikac
z braku wiedzy na temat istoty przewleklej terapii tej cho-
roby. Pacjenci musza otrzymywaé pelen zestaw informa-
¢ji dotyczacych ryzyka zwiazanego z nadci$nieniem oraz
korzysci wynikajacych z regularnej terapii. Nalezy réw-
niez pamietac, aby leczenie byto maksymalnie dostosowa-
ne do stylu zycia pacjenta. Ma to ogromne znaczenie, gdyz
w grupie chorych na nadci$nienie tetnicze znajduja si¢ za-
réwno osoby mlode, w wieku $rednim, aktywne zawodo-
wo, jak i osoby starsze, niekiedy niesamodzielne i niera-
dzace sobie z codziennymi obowigzkami. Dlatego
podkresla sie potrzebe leczenia hipotensyjnego w jak naj-
prostszy sposob, najlepiej w formie preparatéw diugo dzia-
fajacych, przyjmowanych raz na dobe. Juz w 1993 r. Gu-
errero 1 wsp. udowodnili, ze do satysfakcjonujacej kontroli
nadci$nienia tetniczego pacjent powinien przyjmowac
ok. 80% lekéw przepisanych przez lekarza [10].

Bardzo ciekawe jest to, ze w zaleznosci od poziomu
wspdlpracy z lekarzem pacjentéw mozna podzieli¢ na: nie-
wsp6tpracujacych (non-compliers), stanowigcych 5-10%,
czesciowo wspdtpracujacych (partial compliers), stanowia-
cych 30—40%, oraz catkowicie wspdtpracujacych (full com-
pliers), stanowiacych 50-60%. Aby uznac pacjenta za cz¢-
Sciowo wspolpracujacego, musi on przyjmowacé 60—75%
dawek przepisanych lekéw. Pacjent catkowicie wspétpra-
cujacy przyjmuje 80—100% dawek (ryc. 3.) [11].

Zauwazono, ze stopien wspdlpracy pacjenta z lekarzem
zalezy od dziennej liczby przepisanych mu tabletek [12]
i zmniejsza si¢ wraz z jej zwickszeniem (ryc. 4.).

Nalezy pamietac o czynnikach wplywajacych na wskaz-
nik wspélpracy zwiazanych ze schematem terapii:

* korzystne — prosty schemat dawkowania,
* nickorzystne — ztozony schemat dawkowania, stosowa-
nie innych lekéw, objawy niepozadane.

Uproszczenie terapii dzigki zastosowaniu ztozonego
preparatu hipotensyjnego znacznie poprawia motywacje
pacjenta do $cistego przestrzegania zalecen lekarskich.
Zastosowanie takich preparatéw zwigksza prawdopodo-
biefstwo normalizacji ci$nienia tetniczego u wigkszej licz-
by pacjentéw w krétszym czasie, co z kolei zmniejsza licz-
be wizyt kontrolnych, co najczeSciej przektada sie
na wigkszg satysfakcje pacjenta z zastosowanego leczenia
1 poprawe wspélpracy [13, 14].

Warto réwniez przyjrzec si¢ objawom niepozadanym
wystepujacym czasami podczas terapii hipotensyjnej. Sa
one najczestsza przyczyng przerwania leczenia przez pa-
cjentéw. Nalezy zwracaé baczna wage na zglaszane przez
chorego dziatania niepozadane i w razie potrzeby mody-
fikowaé dawke podawanego leku hipotensyjnego lub wy-
mienia¢ go na inny preparat.

W badaniu HOT [15] tylko u 33% chorych osiagnie-

to docelowe wartosci ciSnienia za pomocg monoterapii, 45%

niewspotpracujgcy (non-compliers) —> 5-10%

czesciowo
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Rye. 3. Podzial pacjentéw w zaleznosci od poziomu wspétpracy z lekarzem [11]
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Ryc. 4. Zalezno$¢ stopnia wspdlpracy pacjenta z lekarzem od dziennej licz-
by przepisywanych mu tabletek [12]
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Ryc. 5. Osiagnigcie docelowych wartosci ci$nienia tetniczego u pacjentow
w zaleznosci od liczby zazywanych lekéw hipotensyjnych w badaniach klinicz-
nych [15]

pacjentéw wymagato podawania dwdch lekéw hipotensyj-
nych, a 22% — trzech lub wigcej (ryc. 5.). Zaobserwowa-
no takze, ze wraz z czasem trwania badania zwickszal si¢
odsetek pacjentéw wymagajacych zastosowania politera-
pii. W badaniu Losartan Intervention for FEndpoint reduction
in hypertension  (LIFE) [16] 65% pacjentow
wymagalo zastosowania leczenia skojarzonego. Obserwa-
cje te potwierdzono réwniez w badaniu PRAKTIK, prze-
prowadzonym we Francji [17].

Bardzo istotne jest pytanie, dlaczego w terapii nadci$nie-
nia tetniczego nie wystarcza monoterapia i sigga sie¢ po le-
czenie skojarzone?

Monoterapia moze by¢ tez przyczyng czestszego wy-
stepowania dzialan niepozadanych przy stosowaniu wiek-
szych dawek lek6w, prowadzacego do pogorszenia wspét-
pracy pacjenta i lekarza [18]. Alternatywa jest taczenie
lekéw pochodzacych z réznych grup, co pozwala na do-
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datkowe obnizenie ci$nienia tetniczego przez dziatanie
na rézne mechanizmy patofizjologiczne [19, 20].

Ponadto, przy nieskutecznosci matej dawki leku naj-
czesciej podejmuje sie probe stopniowego jej zwigkszenia
do maksymalnej, co zazwyczaj wiaze si¢ ze zwigkszeniem
czestoci i/lub nasileniem dziatan niepozadanych charak-
terystycznych dla danego preparatu.

Ramie nadci$nieniowe badania ASCOT wykazalo, ze
blisko 90% pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym naleza-
cych do grupy wysokiego ryzyka musiato pobierac co naj-
mniej dwa leki hipotensyjne celem obnizenia wartosci
ci$nienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg [21].

Z kolei analiza badan dotyczacych populacji wysokie-
go ryzyka (chory na cukrzyce, przewlekla chorobe nerek)
dokonana przez Bakrisa wykazata, ze do osiggniecia za-
lecanych wartosci ci$nienia tetniczego pacjenci musieli
przyjmowa¢ $rednio trzy leki hipotensyjne [22].

Wszystkie te badania podkreslaja role ztozonych pre-
paratéw hipotensyjnych we wspétczesnym $wiecie.

Terapia ztozona jako proba poprawy skutecznosSci
leczenia nadcisnienia tetniczego

W ostatnich latach zaréwno w Europie, jak i w Stanach
Zjednoczonych wzrasta dostepno$é i czgstosé stosowania
preparatéw bedacych potaczeniem dwdch lekéw hipoten-
syjnych w stalych dawkach, ktére mogg by¢ wykorzysta-
ne zardéwno jako leki pierwszego rzutu, jak i na kazdym
innym etapie leczenia nadci$nienia tetniczego.

Przez wiele lat zalecang strategia terapeutyczng w przy-
padku nieskutecznosci dotychezasowego leczenia nadcisnie-
nia tetniczego bylo zwiekszanie dawki leku hipotensyj-
nego [23]. Nie ma watpliwosci, ze takie podejscie
prowadzito do obnizenia ci$nienia tetniczego, jednak kosz-
tem zmniejszonej tolerancji leczenia. Poniewaz wigkszo$¢
pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym wymaga leczenia
przez cale zycie, dlatego bardzo wazne jest, aby dziatania
uboczne stosowanych preparatéw w jak najmniejszym
stopniu obnizaly jego jakos$¢. Nalezy pamietad, ze wraz ze
zwiekszaniem dawki leku wzrasta prawdopodobienstwo
wystgpienia dziatan niepozadanych [18]. Zastosowanie
terapii skojarzonej nie tylko umozliwia osiggniecie lepsze-
go efektu hipotensyjnego, ale pozwala takze na zmniej-
szenie dawek lekéw w poréwnaniu z ich zastosowaniem
w monoterapii, co umozliwia uzyskanie mniejszej liczby
dziatan niepozadanych i lepszg wspétprace z pacjentem.

Obecnie wiadomo, ze istnieja pewne stany kliniczne,
takie jak cukrzyca czy choroba nerek, w ktérych leczenie
skojarzone jest potrzebne cze$ciej 1 wezesniej niz w przy-
padku innych schorzen.

Przestanki do zastosowania politerapii lub terapii z uzy-
ciem preparatu zlozonego wg wytycznych ESH/ESC 2007
sg nastepujace:

* zbyt mata liczba pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
osigga warto$ci docelowe ci$nienia tetniczego w mono-
terapii, niezaleznie od stosowanego leku,
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¢ dostepnych jest wiele skutecznych i1 dobrze tolerowa-
nych polgczen lekowych stosowanych w terapii hipoten-
syinei,

leczenie hipotensyjne mozna rozpoczac od zastosowa-
nia jednego leku w malej dawce lub od leczenia skoja-
rzonego za pomocg dwoch lekéw w matych dawkach,
réwniez w postaci preparatu ztozonego,

preparaty zlozone pozwalajg na uproszczenie schema-
tow terapeutycznych, co moze zwigkszy¢ odsetek pa-
cjentéw przestrzegajacych zalecen leczniczych [24],
monoterapia moze by¢ poczatkowym leczeniem w przy-
padku niewielkiego wzrostu ci$nienia tetniczego oraz
matego lub umiarkowanego catkowitego ryzyka serco-
WO-naczyniowego,

potaczenie dwéch lekéw w matych dawkach powinno
by¢ preferowanym leczeniem pierwszego rzutu w nad-
ci$nieniu 2. lub 3. stopnia albo u osoby z duzym badz

bardzo duzym oszacowanym catkowitym ryzykiem ser-
Cowo-naczyniowym,

u pacjentéw z grupy wickszego ryzyka nalezy dazy¢
do szybszego osiagnigcia docelowego cisnienia tetnicze-
go, a to sklania do zastosowania od poczatku leczenia
skojarzonego 1 czestszej modyfikacji dawek,

w niepowiktanym nadci$nieniu tetniczym oraz u os6b
w podesztym wieku leczenie hipotensyjne nalezy zwy-
kle wdraza¢ stopniowo.

Dobér preparatéw do terapii skojarzonej odbywa sie

na podstawie wzajemnego znoszenia dziatan niepozada-
nych oraz dziatania synergistycznego, najlepiej w oparciu
o rézne punkty uchwytu. Dzieki zniesieniu dziatan nie-
pozadanych leki ztozone sg lepiej tolerowane przez cho-
rego, poprawiaja komfort zycia, co przektada si¢ na lep-
szg realizacje zalecen lekarskich (pojecie compliance) [25].
Celem, do ktérego nadal si¢ dazy, pozostaje, aby dwa
leki w jednej tabletce kosztowaly mniej niz kupowane od-
dzielnie.
Do ztozonych preparatéw hipotensyjnych dostepnych
w Polsce naleza:
¢ diuretyk + diuretyk oszczedzajacy potas,
hydrochlorotiazyd + amilorid = Tialorid;
* inhibitor konwertazy angiotensyny + diuretyk,
chinapril + hydrochlorotiazyd = Accuzide,
cilazapril + hydrochlorotiazyd = Inhibace Plus,
perindopril + indapamid = Noliprel, Tertensif Kombi,
ramipril + hydrochlorotiazyd = Tritace comby;
* sartan + diuretyk,
walsartan + hydrochlorotiazyd= Co-Diovan,
telmisartan + hydrochlorotiazyd = Micardis Plus;
inhibitor konwertazy angiotensyny

+ dihydropirydynowy bloker kanatu wapniowego,
benazepril + amlodypina = Lotrel (niedostepny),
perindopril+ amlodypina = Co-Prestarium;
inhibitor konwertazy angiotensyny

+ niedihydropirydynowy bloker kanatu wapniowego,
trandolopril + werapamil = Tarka;

sartan + dihydropirydynowy bloker kanatu wapniowego,
walsartan + amlodypina = Exforge.
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Terapia ztozona w aktualnych badaniach klinicznych

Pierwsze preparaty zlozone, bgdace polaczeniem me-
tyldopy z diuretykiem czy rezerpiny, hydralazyny z lekiem
moczopednym, byly stosowane w latach 60. XX w. Sta-
nowily wéwczas warto$ciowe uzupelnienie leczenia nad-
ci$nienia tetniczego — cechowaly sie skuteczno$cig hipo-
tensyjna, ale jednoczes$nie nie byly pozbawione wielu
dzialan niepozadanych.

W nastepnych latach wprowadzano polaczenia dwéch
réznych lekéw hipotensyjnych o dtugim czasie dziatania
1 korzystnych wiasnosciach w odniesieniu do profilu me-
tabolicznego 1 powiktan narzagdowych nadci$nienia tetni-
czego. Przyktadem moga by¢ preparaty bedace potacze-
niem inhibitora konwertazy lub sartanu i diuretyku czy
sartanu lub inhibitora konwertazy i dtugo dziatajacego an-
tagonisty wapnia.

Terapia zfozona — inhibitor konwertazy angiotensyny
+ bloker kanatu wapniowego

Antagonisci wapnia z grupy dihydropirydynowych
na drodze rozkurczu naczyn aktywuja uktad renina—an-
giotensyna—aldosteron (RAA) oraz wspélezulny uktad
nerwowy. 1o z kolei powoduje skurcz naczyn oraz zatrzy-
manie w organizmie sodu i wody. Dodanie do terapii in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny hamuje te mechani-
zmy, a takze chroni przed wystgpieniem nefropatii
cukrzycowej oraz przerostem lewej komory serca.

Przelomowe okazalo si¢ ramie nadci$nieniowe badania
ASCOT-ASCOT-BPLA [24]. W badaniu tym podsta-
wowym celem bylo poréwnanie wptywu dwdch schematéw
leczenia na wystgpowanie zawaléw serca niezakonczonych
zgonem oraz zgonéw z powodu choroby niedokrwiennej
serca. Punktami koficowymi byly takze: $miertelno$¢ ogél-
na, catkowita liczba udaréw mézgu, zdarzenia wieficowe
oraz zdarzenia i procedury sercowo-naczyniowe, niewydol-
no$¢ serca, nieme zawaly serca, epizody niestabilnej duszni-
cy bolesnej, miazdzyca tetnic obwodowych, zagrazajace zy-
ciu zaburzenia rytmu serca, rozwéj cukrzycy i rozwoj
niewydolnosci nerek. Badang populacje podzielono na dwie
grupy: w jednej stosowano amlodypine i dodatkowo, w ra-
zie potrzeby, perindopril, a w drugiej atenolol 1 dodatkowo,
w razie potrzeby, diuretyk tiazydowy. Cho¢ uzyskana kon-
trola ci$nienia tetniczego byla zblizona, redukcja w zakre-
sie pierwotnego punktu koncowego oraz w zakresie $mier-
telnosci catkowitej byta na tyle znamienna, ze komisja
bioetyczna wezesniej zakonczyla to badanie. W grupie am-
lodypina + perindopril obserwowano wysoce znamienne
zmniejszenie ryzyka: Smiertelno$ci sercowo-naczyniowe;j,
wszystkich incydentéw wiencowych, udaréw mézgu,
wszystkich incydentéw i procedur sercowo-naczyniowych
oraz nowych przypadkéw cukrzycy. Autorzy podkreslajg,
ze polaczenie amlodypina + perindopril ma przewage
nad polaczeniem atenolol + diuretyk tiazydowy w reduk-
¢ji ryzyka incydentow i $miertelnosci sercowo-naczyniowej,
a takze ryzyka rozwoju cukrzycy u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym bez choroby sercowo-naczyniowe;.
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Podczas kongresu ACC w 2008 r. zaprezentowano re-
zultaty préby kliniczne) ACCOMPLISH (Avoiding Car-
diovascular Events in Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) [26]. Badanie to poswie-
cone bylto poréwnaniu leczenia nadci$nienia tetniczego
z uzyciem w pierwszym rzucie terapii zlozonej z inhibi-
tora konwertazy angiotensyny i tiazydu badz blokera ka-
nalu wapniowego. Zostalo przerwane po przeanalizowa-
niu ok. 95% zebranych danych, gdy okazato sie, ze ryzyko
wystgpienia gléwnego punktu koncowego (obejmujacego
powazne powiktania sercowo-naczyniowe) uleglo istotne-
mu zmniejszeniu w grupie leczonej benazeprilem i amlo-
dyping w poréwnaniu z grupa leczong benazeprilem
1 hydrochlorotiazydem. Stwierdzono réwniez istotne
zmniejszenie czg¢stosci ocenianych lacznie zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz zawatéw serca i udaréw
moézgu w grupie leczonej amlodyping i benazeprilem
w poréwnaniu z grupg leczong hydrochlorotiazydem
i benazeprilem. Wyniki tego badania wskazuja, ze rozpo-
czynanie leczenia nadci$nienia tetniczego od dwéch lekow
hipotensyjnych wiaze si¢ z poprawg kontroli ci$nienia tet-
niczego oraz ze rézne schematy leczenia oparte na dwéch
lekach hipotensyjnych moga réznié si¢ skutecznoscia
hipotensyjng i wptywem na czgsto$é zdarzen sercowo-
-naczyniowych.

W badaniu INVEST [27], prowadzonym na podsta-
wie podobnego schematu, por6wnywano strategie opartg
na blokerze kanatu wapniowego o przedtuzonym uwal-
nianiu — werapamilu, oraz bez blokera kanatu wapniowe-
go w populacji 0s6b z nadci$nieniem tetniczym oraz cho-
roba wiencows. Pacjentéw randomizowano do grupy
otrzymujacej werapamil SR lub atenolol. W razie nieosiag-
ni¢cia docelowego ci$nienia tetniczego w podgrupie cho-
rych leczonych werapamilem dodawano kolejno trando-
lapril i hydrochlorotiazyd w stopniowo zwigkszanych
dawkach oraz zwigkszano dawke werapamilu. W podgru-
pie chorych leczonych atenololem kolejno dodawano hy-
drochlorotiazyd, trandolapril 1 zwigkszano dawke ateno-
lolu. Po 2 latach leczenia w obu podgrupach uzyskano
bardzo zblizony spadek skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego. W celu uzyskania zatozonego spad-
ku ci$nienia u ponad potowy chorych trzeba byto zasto-
sowac 3 leki hipotensyjne. Gtéwnymi punktami konco-
wymi tego badania byly zgon z jakiejkolwiek przyczyny
oraz zawal serca lub udar mézgu niezakonczone zgonem.
Badanie wykazalo, ze zaréwno gtéwny punkt, jak i jego
sktadowe wystepowaly z jednakowg czestoscig w obu pod-
grupach badanych. W podgrupie leczonej werapamilem
istotnie rzadziej wystepowaly natomiast objawy dtawicy
piersiowej. Ciekawa moze by¢ wykonana przez Messer-
liego subanaliza wynikéw tego badania [28]. Otéz w pod-
grupie chorych nieotrzymujacych nigdy lekéw z grupy
tiazyd6w, kombinacja trandolaprilu 1 werapamilu SR w po-
staci preparatu zfozonego lub przyjmowanych oddzielnie
sktadnikéw obnizala cisnienie tetnicze skurczowe do war-
tosci zalecanych (< 140 mm Hg) niezaleznie od wyjscio-
wych pozioméw ci$nienia skurczowego. Jak widad, stra-
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tegia potaczenia inhibitora konwertazy angiotensyny i blo-
kera kanatu wapniowego w postaci werapamilu moze mie¢
uzasadnienie w pewnych grupach chorych.

Bardzo istotne jest réwniez badanie STAR (Study
of Trandolapril/Verapamil SR and Insulin Resistance) [29].
Punktem wyjscia byta hipoteza o przewadze preparatu zto-
zonego z trandolaprilu i werapamilu SR nad lekiem zto-
zonym z losartanu i hydrochlorotiazydu we wplywie na to-
lerancje glukozy u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
1 uposledzona tolerancjg glukozy. Dawki lekéw byly zwick-
szane do momentu osiggniecia ci$nienia skurczowego po-
nizej 130 mm Hg. Pacjentéw randomizowano do dwdch
grup: jednej leczonej trandolaprilem i werapamilem SR
oraz drugiej leczonej losartanem i hydrochlorotiazydem.
Pierwotnie ocenianym punktem koncowym byta zmia-
na w doustnym teScie tolerancji glukozy wykonywanym
na koncu badania. Kolejnymi punktami koncowymi byly:
zmiany insulinowrazliwosci, pomiary ci$nienia tetniczego
w gabinecie i metodg ABPM, czestosé nowych przypad-
kéw cukrzycy, parametry gospodarki lipidowej oraz mar-
kery stanu zapalnego. W przeprowadzonym badaniu
wykazano, ze zastosowanie preparatu ztozonego z tran-
dolaprilu i werapamilu SR wiazalo si¢ z istotng redukejg
czestosci nowych przypadkéw cukrzycy w stosunku do
terapii losartanem z tiazydem.

Kontynuacja tego badania byla préba kliniczna
STARLET [30], po$wigcona zagadnieniu odwracalno-
$ci nowych przypadkéw cukrzycy. Wynik tego badania do-
wodzi, ze zaburzenia metabolizmu glukozy obserwowane
w grupie leczonej preparatem zawierajacym diuretyk tia-
zydowy mogg by¢ odwrécone poprzez zamiang $rodka
leczniczego na niezawierajgcy diuretyku. Daje to szanse
preparatom ztozonym z inhibitoréw konwertazy angioten-
syny 1 niedihydropirydynowych blokeréw kanatu wapnio-
wego do zastosowania u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym oraz zespotem metabolicznym, ktérzy zagrozeni sg
wystgpieniem cukrzycy lub choruja na cukrzyce.

Terapia zfozona — antagonista receptora
ala angiotensyny Il + bloker kanafu wapniowego

Kolejng grupg preparatéw ztozonych stosowanych w te-
rapii nadci$nienia tetniczego sg polaczenia sartanéw i an-
tagonistow kanalu wapniowego z grupy dihydropirydy-
nowych. Posrednie wnioski na temat skutecznosci takiego
polaczenia mozna wyciggna¢ na podstawie badania JIKEI
[31], w ktérym przeanalizowano wplyw stosowania wal-
sartanu dodanego do standardowej terapii nadci$nienia
tetniczego u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia. Te-
stowano hipotezg, ze terapia walsartanem przynosi dodat-
kowe korzysci ponad te osiagane dzigki odpowiedniej kon-
troli ciSnienia tetniczego. Osoby badane musiaty
otrzymywac¢ standardowe leczenie (diuretyki, ACEI, be-
ta-blokery lub ich kombinacje) przynajmniej przez 4 tyg.
przed rozpoczeciem badania. Chorzy w sposéb losowy zo-
stali przydzieleni do grupy dodanego walsartanu lub le-
czenia konwencjonalnego. Za pierwotny punkt koncowy
badania przyjeto tacznie $miertelno$¢ i chorobowos¢ ser-

cowo-naczyniowa. Celem badania bylo uzyskanie ci$nie-
nia tetniczego < 130/80 mm Hg. Pacjenci w grupie nad-
ci$nienia tetniczego otrzymywali poczatkowo 80 mg wal-
sartanu, dawke zwiekszano stopniowo do 40—160 mg/dobe
w celu uzyskania zaktadanej kontroli ci$nienia tet-
niczego. Chorzy w grupie niewydolnosci serca i choroby
wienicowej otrzymywali poczatkowo 40 mg walsartanu,
dawka ta byta stopniowo zwickszana do najwiekszej do-
brze tolerowanej. Osoby z grupy kontrolnej otrzymywa-
ty standardowe leczenie, w celu uzyskania zakladanej kon-
troli ci$nienia tgtniczego, w miare potrzeb zwigkszano
dawki otrzymywanych lekéw lub dodawano inne leki
(z wylaczeniem sartanéw). Cisnienie tetnicze i akcja ser-
ca nie roznily si¢ pomiedzy obiema grupami w czasie ca-
tego badania. Gtéwng korzyscia ze stosowania walsartanu
bylo zmniejszenie czestosci wystepowania: udaru mézgu,
przejSciowych atakéw niedokrwiennych, dusznicy bole-
snej, rozwarstwienia aorty oraz niewydolnosci serca.

Skuteczno$¢ preparatu ztozonego z walsartanu 1 amlo-
dypiny zostata oceniona w analizie EX-FAST (The Exfor-
ge in Failure after Single Therapy) [32]. Badacze przeanali-
zowali grupe chorych, u ktérych zastosowana w pierwszym
rzucie monoterapia hipotensyjna okazata si¢ nieskuteczna.
W obu badanych grupach podawano preparat amlodypi-
ny i walsartanu, ale w réznych kombinacjach dawek: od-
powiednio 5 mg/160 mg lub 10 mg/160 mg. Znaczacy re-
dukcje ci$nienia tetniczego uzyskano w obu grupach,
niezaleznie od sposobu wezesniejszej monoterapii, stopnia
ciezkoscl nadcisnienia, obecnosci lub nieobecnosci cukrzy-
cy, wskaznika masy ciata i wieku. Co istotne, wicksza re-
dukcje ci$nienia tetniczego obserwowano w grupie otrzy-
mujacej wieksza dawke amlodypiny w kombinacji.
Uzyskane wyniki pozwolily na wysunigcie wnioskéw, ze
terapia preparatem zlozonym z amlodypiny i walsartanu
jest skuteczng forma terapii u chorych z niepowodzeniem
monoterapii jako leczenia pierwszego rzutu.

Terapia zfozona — perindopril + indapamid
w aktualnych badaniach Klinicznych

Skojarzenie perindopril + indapamid nalezy do najle-
piej przebadanych. Przewaga tego skojarzenia wynika
z polepszenia tolerancji i redukeji zaburzen metabolicz-
nych wywolanych przez diuretyk. Inhibitory konwertazy
angiotensyny redukuja rowniez zagrozenie zaburzeniami
rytmu poprzez zmniejszenie ryzyka hipokaliemii wywo-
tanej diuretykiem. Ponadto, zwiekszaja one przeptyw krwi
w nerkach, co potencjalnie odwraca hiperurykemie wy-
wotlang diuretykami. Znaczenie tej kombinacji lekéw udo-
wodniono w wielu badaniach.

Wytyczne zalecajg inhibitory konwertazy angiotensy-
ny jako leki pierwszego rzutu przede wszystkim u oséb
z towarzyszaca cukrzyca, nefropatia, chorobg niedokrwien-
na serca, zwlaszcza po zawale serca, a takze u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym powiklanym przerostem lewej
komory serca. Istotne jest, ze diuretyki cechujg sie zwiek-
szaniem skutecznosci hipotensyjnej wszystkich pozosta-
tych grup lekéw. Polgczenie diuretykéw z inhibitorami
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ACE moze przynosi¢ potencjalnie wiecej korzysci niz in-
ne polaczenia, ze wzgledu na uzupelniajace si¢ wzajem-
nie dziatanie obu grup. Jest to jedyne polaczenie dajace
synergistyczny efekt hipotensyjny, czyli wigkszy niz suma
dziatania hipotensyjnego obu lekéw. Diuretyki prowadzg
do wzrostu aktywnosci reninowej osocza, dzigki czemu si-
fa dziatania hipotensyjnego inhibitora ACE jest znacznie
wieksza niz w przypadku monoterapii tym lekiem. Jedno-
cze$nie aktywno$¢ reninowa osocza jest niwelowana przez
inhibitor ACE. Z kolei inhibitor ACE zapobiega dziata-
niom niepozadanym diuretykéw tiazydowych — hipoka-
liemii, hiperurykemii i nasileniu insulinoopornosci. Pota-
czenie to bedzie szczegdlnie korzystne u 0séb z cukrzyca,
ze wzgledu na konieczno$¢ intensywniejszego obnizenia
ci$nienia tgtniczego oraz ochronne dziatanie inhibitora

ACE na nerki.

Obecnie uwaza sie, ze takie polgczenie niesie ze soba
wiele korzysci polegajacych m.in. na:

® poprawie tolerancji leku przyjmowanego przez pacjenta,

* poprawie wspélpracy chorego z lekarzem (compliance),
szczegdlnie w przypadku pacjentéw w podeszlym wie-
ku oraz przyjmujacych wiele lekéw réwnoczesnie,

* zwickszeniu skutecznosci hipotensyjnej w poréwnaniu
z monoterapig, przy jednoczesnym zmniejszeniu czg-
stosci wystepowania dzialan niepozadanych,

* korzystnym wplywie na regresj¢ powikltan narzadowych
nadci$nienia,

* mozliwo$ci zmniejszenia ryzyka makroangiopatii i mi-
kroangiopatii, ktére jest szczegdlnie duze u 0séb z cu-
krzyca,

* ochronnym wplywie na nerki, wynikajagcym z redukcji
mikroalbuminurii u 0séb z cukrzyca typu 2.
Preparatem zlozonym najszerzej przebadanym w pro-

bach klinicznych jest potaczenie blokera konwertazy an-

giotensyny — perindoprilu, oraz tiazydopodobnego leku
diuretycznego — indapamidu. Nalezy pamietaé o badaniu

ADVANCE, w ktérym osoby z cukrzyca typu 2 losowo

przydzielano do grupy otrzymujacej preparat ztozony:

perindopril + indapamid lub placebo. W czasie ponad

4 lat obserwacji wykazano, ze leczenie preparatem zlozo-

nym perindopril + indapamid w poréwnaniu z placebo

wiaze si¢ z istotnym zmniejszeniem cz¢stosci wystepowa-
nia powaznych powiktan o charakterze makroangiopatii

i mikroangiopatii. Duza skuteczno$¢ hipotensyjna, dzia-

tanie nefroprotekcyjne, kardioprotekcyjne 1 wazoprotek-

cyjne, korzystny wplyw na insulinowrazliwos$¢ i poprawa
funkcji srédbtonka pod wptywem preparatu ztozonego
pierwszego rzutu perindopril + indapamid przemawia
za tym, ze taka kombinacja jest szczegdlnie korzyst-
na u 0séb z cukrzyca. Co wiecej, aktywne leczenie prepa-
ratem zlozonym z perindoprilu i indapamidu, niezaleznie
od wyjsciowej wysokosci ci$nienia tetniczego, spowodo-
walo 14-procentowe zmniejszenie $Smiertelnosci catkowi-
tej, w tym 18-procentows redukcje zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca placebo. Wyniki tego badania udowadniaja, ze zasto-
sowanie skojarzenia perindoprilu i indapamidu w prepa-
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racie ztozonym nalezy rozwazy¢ u kazdej osoby z cukrzy-
ca, niezaleznie od obecno$ci nadci$nienia tetniczego 1 sto-
sowanego dotychczas leczenia hipotensyjnego. Wyniki te-
go badania wskazuja, ze rutynowe stosowanie preparatu
ztozonego z perindoprilu i indapamidu w grupie oséb
z cukrzycg typu 2, a wiec w populacji 0séb duzego ryzy-
ka, zmniejsza ryzyko zgonu i duzych incydentéw serco-
wo-naczyniowych niezaleznie od wyjSciowego ci$nienia
tetniczego oraz wielokierunkowego leczenia tej choroby.
Badanie to wykazalo, ze leczenie hipotensyjne ma najistot-
niejszy wplyw na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Najwieksze korzy$ci odnoszg pacjenci leczeni inten-
sywnie w sposéb kompleksowy — terapia hipotensyjna +
hipoglikemizujaca.

Warto podkreslié, ze dodanie do standardowego lecze-
nia (leki hipotensyjne, hipoglikemizujace, hipolipemizu-
jace 1 przeciwplytkowe) preparatu zlozonego ze statych
dawek perindoprilu i indapamidu wigze si¢ z istotnym
zmniejszeniem cz¢stoscl Zgonow z przyczyn sercowo-na-
czyniowych.

Badaniem, ktére jako jedno z pierwszych zwrécito uwa-
ge na korzysci z polaczenia tych dwéch lekéw, bylo bada-
nie o akronimie PROGRESS (Perindopril PROtection
aGainst Recurrnt Stroke Study) [33]. Mialo ono za zada-
nie udowodni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii hi-
potensyjnej w populacji pacjentéw zaréwno bez, jak
1z nadci$nieniem tetniczym, majacych w wywiadzie prze-
byty mézgowy incydent naczyniowy. Obserwacja trwata
4 lata. Oceniane bylo wystapienie udaru mézgowego ja-
ko pierwszorzedowego punktu koncowego. Do kolejnych
punktéw koncowych nalezaly: wystapienie incydentu na-
czyniowego (zlozonego z udaru lub zawatu mieénia ser-
cowego niezakonczonego zgonem lub zgonu z przyczyn
naczyniowych), catkowita liczba zgondw, liczba przyjeé
do szpitala oraz pojawienie si¢ u pacjentéw otepienia lub
zmniejszenia sprawnosci poznawczej. Po okresie wstep-
nym podawania samego perindoprilu oceniano polacze-
nie indapamidu z perindoprilem lub perindopril wzgle-
dem placebo. W grupie leczonej samym perindoprilem
uzyskano spadek ci$nienia tetniczego $rednio o 9/4 mm Hg
oraz redukcje ryzyka wzglednego udaru o 28%, zaobser-
wowano takze zmniejszenie wzglednego ryzyka gléwnych
incydentéw naczyniowych o 26%. Niestety, parametry te
nie uzyskaly znamiennosci statystycznej. Natomiast w gru-
pie leczonej skojarzeniem dwdéch lekéw korzysci byly naj-
wieksze: uzyskano redukcje wartosci ci$nienia tetniczego
srednio o 12/5 mm Hg oraz redukcje ryzyka wzgledne-
go udaru o 43%. Wyniki badania wykazaly w sposéb nie-
budzacy watpliwosci, ze dopiero leczenie skojarzone per-
indopril + indapamid jest skutecznym i bezpiecznym
sposobem zmniejszenia wystapienia ponownego udaru
mozgowego, zardwno u 0séb z podwyzszonym, jak i pra-
widlowym ci$nieniem tetniczym. Leczenie potgczone jest
wiec rekomendowane wg autoréw badania w populacji pa-
cjentéw po przebytym udarze lub TIA niezaleznie od wyj-
$ciowych warto$ci ci$nienia tetniczego.
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W kolejnym badaniu — STRATHE (STRAzegies of
Treatment in Hypertension Evaluation) [34], autorzy po-
réwnali monoterapi¢ sekwencyjng i terapi¢ stopniowang
z terapig opartg na preparacie ztozonym z perindoprilu
iindapamidu. Badanie przeprowadzono w grupie oséb
z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym pierwotnym.
Chorych z wyjsciowym RR > 160/95 mm Hg zrando-
mizowano do trzech ramion: otrzymujacych preparat zto-
zony, otrzymujacych leczenie w monoterapii sekwencyj-
nej (atenolol zastgpowany losartanem, a nastepnie w razie
potrzeby amlodyping) oraz poddanych terapii stopniowa-
nej (z uzyciem zwickszanych dawek walsartanu i dofacza-
nego na koniec hydrochlorotiazydu). Odsetek pacjentéw
ze znormalizowanym ci$nieniem tetniczym bez efektéw
ubocznych byt najwiekszy w grupie preparatu ztozonego.
Autorzy badania stwierdzili wige wigkszg skuteczno$¢ le-
czenia hipotensyjnego tym preparatem ztozonym w po-
réwnaniu z dotychczasowymi strategiami terapeutyczny-
mi, osiagang przy dobrej tolerancji leku. Strategia
rozpoczynania terapii od preparatu zfozonego z perindo-
prilu i indapamidu okazata sie istotnie skuteczniejsza
od monoterapii sekwencyjnej 1 terapii stopniowane;.

W innej prébie, przeprowadzonej pod akronimem
PRIMUS (PReterax® flx koMbiniert Und niedrig doSiert
bei hypertonie von Anfang an) [35], badacze starali si¢ udo-
wodni¢ skuteczno$¢ oraz dobrg tolerancje preparatu zto-
zonego z perindoprilu 1 indapamidu uzytego jako lek
pierwszego wyboru w codziennej praktyce leczenia hipo-
tensyjnego. W badaniu tym pacjenci otrzymywali perin-
dopril + indapamid przez 12 tyg. Pomiaréw ci$nienia tet-
niczego dokonywano w gabinecie lekarza rodzinnego.
Leczenie perindoprilem i indapamidem skutkowato zna-
czgcym obnizeniem ci$nienia skurczowego i rozkurczo-
wego oraz ci$nienia t¢tna — 96% pacjentéw zareagowalo
na leczenie, a u 50% osiagnieto normalizacje wartosci ci$nie-
nia tetniczego. We wnioskach autorzy badania dowodza,
ze uzycie leku ztozonego z perindoprilu i indapamidu ja-
ko terapii pierwszego rzutu jest bezpieczne, skuteczne
1 bardzo dobrze tolerowane w codziennej praktyce.

Ogromnie wazne dla populacji 0séb w podesztym wie-

ku sa opublikowane niedawno wyniki badania HYVET

(The HY pertension in the Very Elderly Trial) [36]. Za war-
tosci docelowe w terapii przyjeto 150/80 mm Hg. W okre-
sie obserwacji wynoszacym $rednio 1,8 roku uzyskano re-
dukcje ci$nienia tetniczego $rednio o 15/6 mm Hg oraz
redukcje udaréw moézgu ogdtem o 30%, redukcje Smier-
telnosci catkowitej o 21%, redukcje wystapienia udaru za-
konczonego zgonem o 39%, redukeje czgstosci wystgpie-
nia nowej niewydolnosci serca az o 64%, co pokazuje, ze
terapia kombinowana perindopril + indapamid jest tera-
pig bezpieczng 1 korzystna takze w tej grupie chorych.

Problematyce albuminurii w populacji 0séb z cukrzy-
cg poswiecone byto badanie PREMIER (PR Ezerax in al-
buMInuria rEgRession) [37]. W tej probie klinicznej po-
réwnywano wplyw preparatu ztozonego z perindoprilu
1 indapamidu vs enalaprilu w dawce 10 mg na wydalanie
albumin w populacji 0séb z cukrzycy, ze zdiagnozowang
mikroalbuminuria. Po poczagtkowym okresie podawania
placebo pacjenci otrzymywali odpowiednio: 2 mg perin-
doprilu/0,625 mg indapamidu lub 10 mg enalaprilu.
W 12. tyg. obserwacji w zaleznos$ci od wartosci ciSnienia
tetniczego dawki lekéw zwigkszano do maksymalnie 8 mg
perindoprilu/2,5 mg indapamidu lub 40 mg enalaprilu.
W grupie leczonej preparatem ztozonym zaobserwowano
istotnie statystycznie wiekszg redukcje wartosci ci$nienia
tetniczego oraz albuminurii. Badacze wnioskujg, ze terapia
poczatkowa z uzyciem perindoprilu 1 indapamidu w ma-
tych dawkach w preparacie zlozonym bardziej redukuje al-
buminuri¢ niz monoterapia pojedynczym inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny. Wyniki tego badania potwierdzajg
stuszno$¢ strategii rozpoczynania terapii od preparatu zto-
zonego z inhibitora ACE 1 diuretyku tiazydowego réwniez
u 0s6b z cukrzycg 1 zagrozonych nefropatia.

Z kolei w badaniu PICXEL (Perindopril/Indapamide in
a double-blind Controlled study versus Enalapril in Left ventri-
cular hypertrophy) [38] badano skuteczno$¢ preparatu zto-
zonego z perindoprilu i indapamidu vs enalapril w redukeji
przerostu lewej komory. Obserwacja byta prowadzona w wie-
lu osrodkach przez 12 miesiecy. Potgczenie perindoprilu
z indapamidem powodowalo wigksza regresje przerostu le-
wej komory w poréwnaniu z enalaprilem. Efekt ten byt nie-
zalezny od redukgji ci$nienia tetniczego.

Tab. 1. Redukcja wartosci ci§nienia tetniczego w terapii zfozonej — poréwnanie z monoterapia [34, 37, 38]

Pacjenci Leki poréwnywane Redukcja SBP (mm Hg) P
z nadcisnieniem z lekiem ziozonym | rzutu poréwnywane perindopril/
tetniczym (perindopril/indapamid) leki /indapamid
PICXEL LVH enalapril -18 -22 < 0,0001
n = 556
PREMIER cukrzyca typu 2 enalapril -12 -15 = 0,012
n = 457
REASON LVH atenolol -16 -23 < 0,001
n = 406
monoterapia sekwencyjna
STRATHE n = 533 (atenolol, losartan, amlodypina) -23 27 = 0,047
terapia stopniowana
(walsartan, walsartan + HCTZ) —22 27 < 0,0088

LVH — przerost lewej komory serca
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Podobne wyniki przyniosto badanie REASON
(The Preterax in Regression of Arterial Stiffness In a Controlled
Double-Blind Study) [39]. Udowodnito ono wplyw tera-
pii ztozonej z perindoprilu i indapamidu na regresje prze-
rostu lewej komory oraz sztywnos$ci naczyn oceniane w po-
réwnaniu z leczeniem atenololem. Badanie to zaznaczylto
wyrazng przewage preparatu ztozonego w zakresie reduk-
cji masy lewej komory oraz jej wewnetrznego wymiaru
rozkurczowego. Uzyskano dowody na znaczniejsze
zmniejszenie wartosci ci$nienia skurczowego, rozkurczo-
wego 1 ci$nienia tgtna w grupie pacjentéw leczonych le-
kiem ztozonym. Przektada si¢ to na wyzsza uzyteczno§é
preparatu perindopril + indapamid w terapii I rzutu
u chorych z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej
komory. Zbadano réwniez wplyw opisywanej kombinacji
lekéw na funkgje elastyczne aorty. Zauwazono, ze zaréw-
no potaczenie perindopril + indapamid, jak i atenolol
w tym samym stopniu zmniejszaly szybkos§¢ fali tet-
na w aorcie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze potaczenie pe-
rindopril + indapamid efektywniej zmniejszato szybkos¢
fali odbitej. W konsekwencji lek ztozony selektywnie
zmniejszal centralne ci$nienie tetna (tab. 1.).

Terapia zfozona — antagonista receptora
adla angiotensyny Il + diuretyk w aktualnych
badaniach Klinicznych

Dowodem na skuteczno$é potaczenia sartanu i diure-
tyku tiazydowego jest badanie VAL-DICTATE (7%e Vai-
sartan Hydyochlorothiazide Diuretic for Initial Control and
Titration to Achieve Optimal Therapeutic Effect) [40]. Po-
réwnano w nim ze sobg strategie zwiekszania dawki diu-
retyku lub uzycia kombinacji diuretyku z sartanem w po-
pulacji 0s6b z nadcisnieniem tetniczym, ktérym nie udato
sie osiggnal zamierzonej kontroli ci$nienia tetniczego
za pomocg dawki 12,5 mg hydrochlorotiazydu. Pacjenci
z nadci$nieniem 1. lub 2. stopnia wg WHO zostali zran-
domizowani do preparatu walsartan + hydrochlorotiazyd
lub do grupy, w ktérej podwajano dawke diuretyku. Pierw-
szorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow,
ktérych wartosci ci$nienia tetniczego miescily sie poni-
zej 140/90 mm Hg po 4 tyg. terapii. Znaczaco wyzsza
proporcja pacjentéw osiggneta zamierzony cel terapeutycz-
ny w grupie walsartan + hydrochlorotiazyd w poréwna-
niu z grupg leczong samym hydrochlorotiazydem w daw-
ce 25 mg. Wartosci ci$nienia tetniczego w stosunku
do wyjéciowych byly znaczgco mniejsze w grupie leczonej
terapig ztozong w stosunku do ramienia leczonego diure-
tykiem w monoterapii. Badanie to potwierdza lepsze dzia-
tanie hipotensyjne tego preparatu zfozonego w poréwna-
niu z lekiem diuretycznym w monoterapii. Nalezy réwniez
zwrGci¢ uwage na inne cechy tego preparatu zlozonego:
® bardzo dobrg tolerancje leczenia,
¢ diugotrwaly efekt hipotensyjny,
® brak incydentéw zwigzanych z kaszlem i pojawieniem

si¢ obrzeku angioneurotycznego (co moze pojawic si¢
po zastosowaniu inhibitoréw konwertazy angiotensyny),
® korzystny wplyw na powiklania narzagdowe nadcisnienia.
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Terapia zfozona — wizja przysztosci [41]

Mozna takze pokusi¢ si¢ o hipoteze, ze w przysztosci
mogg pojawi¢ si¢ nowe ztozone preparaty hipotensyjne.
Niewykluczone, ze beda to polaczenia lekéw obecnie znaj-
dujacych sie w fazie badan klinicznych na catym $wiecie,
m.in.:

* bezposrednich stymulator6w cGMP,

* donoréw grup —SH, powodujacych otwieranie kanaléw
potasowych w miesniéwee gtadkiej naczyn,

* zwigzkéw hybrydowych NO — inhibitory ACE,

¢ zwigzkéw hybrydowych NO — sartany,

* podwdjnych antagonistéw AT 1/ETA,

¢ inhibitoréw wazopeptydazy (ACE/NEP inhibitory),

* nowych antagonistéw wapnia [V generacji (zwigzki di-
hydropirydynowe),

inhibitoréw proreniny,

pochodnych angiotensyny 1-7,

inhibitor6w aminopeptydazy A,

nowych sartanéw (pratosartan),

transdermalnych inhibitoréw ACE.

Podsumowujac, ztozone preparaty hipotensyjne moga
by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu, co jest pod-
kreslane w wytycznych dotyczacych leczenia nadci$nienia
tetniczego. Nowoczesna forma, mniejsza liczba dziatan
niepozadanych, synergistyczny i addycyjny efekt hipo-
tensyjny, lepsza wspdtpraca lekarza z pacjentem to gtow-
ne przestanki wskazujace na istotng warto$¢ terapeutycz-

na tych preparatéw. Wszystkie wyzej wymienione czynniki
powinny decydowad o szerszym stosowaniu tych lekéw
w terapii nadci$nienia tetniczego, a takze o umieszczeniu
ich na liscie lekéw refundowanych w naszym kraju.
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