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Rola preparatów złożonych w terapii nadciśnienia tętniczego

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

Lucyna Woźnicka, Anna Posadzy-Małaczyńska
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Wiêkszoœæ pacjentów choruj¹cych na nadciœnienie têtnicze wymaga leczenia wiêcej ni¿ jednym lekiem hipotensyj-
nym. Dotyczy to szczególnie pacjentów z innymi wspó³istniej¹cymi chorobami. Z tego wzglêdu terapia nadciœnie-
nia têtniczego przy u¿yciu preparatów z³o¿onych jest konieczna do osi¹gniêcia w³aœciwych wartoœci ciœnienia têtni-
czego. W wielu przypadkach terapia ta przyspiesza osi¹gniêcie celów terapeutycznych przy porównywalnej lub
lepszej tolerancji ni¿ w przypadku monoterapii wy¿szymi dawkami leków hipotensyjnych. Dodatkowymi kwestia-
mi mog¹ byæ korzyœci ekonomiczne takiej terapii oraz efektywniejsza wspó³praca z pacjentem.
Przeprowadzone w ostatnich latach du¿e próby kliniczne dowodz¹, ¿e terapia z³o¿ona nadciœnienia têtniczego ma
ju¿ ugruntowan¹ pozycjê. Coraz czêœciej na rynku pojawiaj¹ siê preparaty z³o¿one – jako bezpoœredni efekt infor-
macji p³yn¹cych z wielooœrodkowych badañ. Takie preparaty w niedalekiej przysz³oœci mog¹ staæ siê podstawowym
sposobem terapii wielu pacjentów choruj¹cych na nadciœnienie têtnicze.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: nadciœnienie têtnicze, próby kliniczne, preparaty z³o¿one.
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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.

KKeeyy  wwoorrddss:: hypertension, clinical trials, combined drugs (fixed-dose combination pills).

Wstęp

Nadciœnienie têtnicze nale¿y obecnie do przewlek³ych
chorób uk³adu kr¹¿enia najczêœciej wystêpuj¹cych zarów-
no na œwiecie, jak i w Polsce. Jest to najczêstszy modyfi-
kowalny czynnik ryzyka chorób sercowo-naczyniowych,
które aktualnie odpowiadaj¹ za 30% zgonów na œwiecie
[1] i s¹ wiod¹c¹ przyczyn¹ zgonów w Polsce [2]. Nad-
ciœnienie têtnicze to jeden z podstawowych problemów,
z jakim w codziennej praktyce stykaj¹ siê lekarze ró¿nych
specjalnoœci. Czêsto pozostaje przez wiele lat nierozpo-
znane. Objawy kliniczne pojawiaj¹ siê zwykle w zaawan-
sowanym okresie, kiedy dochodzi do rozwoju powik³añ
narz¹dowych, dotycz¹cych najczêœciej uk³adu sercowo-
-naczyniowego, nerwowego oraz nerek. 

Wyniki przeprowadzonego w 2002 r. ogólnopolskiego
badania NNAATTPPOOLL IIIIII PPLLUUSS (trzy serie pomiarów doko-
nywane w ci¹gu trzech ró¿nych dni), w próbie losowej po-
pulacji polskiej po 18. roku ¿ycia, wskazuj¹, ¿e zgodnie
z kryteriami Polskiego Towarzystwa Nadciœnienia Têtni-
czego na nadciœnienie têtnicze choruje 29% mê¿czyzn 
i 29% kobiet. Ciœnienie optymalne stwierdzono ³¹cznie
u 20% osób, a wysokie prawid³owe u 29% osób (ryc. 1.) [3].

W badaniu WWOOBBAASSZZ (wyniki jednej serii pomiarów
wykonanych podczas jednej wizyty), przeprowadzonym
w latach 2003–2005 w próbie losowej populacji polskiej
w wieku 20–74 lat, nadciœnienie stwierdzono u 42% mê¿-
czyzn i 33% kobiet. Tylko 11% mê¿czyzn i 29% kobiet
mia³o ciœnienie optymalne i a¿ 27% mê¿czyzn i 17% ko-
biet mia³o ciœnienie wysokie prawid³owe [4]. 

RRyycc.. 11.. Ciœnienie têtnicze Polaków w 2002 r. – badanie 
NATPOL III PLUS [2]
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We wspomnianym badaniu NNAATTPPOOLL  PPLLUUSS wyka-
zano, ¿e w Polsce 33% osób z podwy¿szonym ciœnieniem
têtniczym nie wie o swojej chorobie, dalsze 10% – mimo
rozpoznania – nie leczy siê, a¿ 45% chorych jest leczo-
nych nieskutecznie i tylko 12% osi¹ga cele leczenia [2].

Mimo tak czêstego wystêpowania nadciœnienia têtni-
czego oraz wyraŸnych korzyœci z jego leczenia, niestety,
okazuje siê, ¿e wielu pacjentów nie wie o chorobie, nie jest
leczonych lub stosowane leczenie nie jest skuteczne.

Stanowisko ekspertów: wybór leków hipotensyjnych [5]

U wiêkszoœci osób docelowe wartoœci ciœnienia têtni-
czego wynosz¹ poni¿ej 140/90 mm Hg, a u osób z cu-
krzyc¹ lub chorob¹ nerek poni¿ej 130/80 mm Hg. Ni¿-
sze wartoœci ciœnienia têtniczego (< 130/85 mm Hg)
zalecane bywaj¹ równie¿ w przypadku pacjentów z cho-
rob¹ niedokrwienn¹ serca [6] oraz osobom m³odym lub
w œrednim wieku [7]. Decyzja o rozpoczêciu leczenia hi-
potensyjnego powinna byæ uzale¿niona od dwóch kryte-
riów, czyli wartoœci ciœnienia skurczowego i rozkurczowe-
go oraz ca³kowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Aktualne wytyczne europejskie European Society
of Hypertension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC) [8] podaj¹, ¿e liczne próby z randomizacj¹
potwierdzaj¹ wnioski zawarte w zaleceniach ESH/ESC
z 2003 r., ¿e g³ówne korzyœci z leczenia hipotensyjnego
wynikaj¹ z samego obni¿enia ciœnienia têtniczego. Prepa-
raty z piêciu g³ównych klas leków hipotensyjnych – tj. diu-
retyków tiazydowych, beta-adrenolityków, antagonistów
wapnia, inhibitorów ACE oraz antagonistów receptora an-
giotensynowego – mog¹ odpowiednio obni¿aæ ciœnienie
têtnicze oraz powodowaæ istotne zmniejszenie czêstoœci
wystêpowania incydentów sercowo-naczyniowych. Wszyst-
kie te leki nadaj¹ siê do rozpoczynania i kontynuowania
leczenia hipotensyjnego w monoterapii lub skojarzeniu.
Ka¿da z zalecanych klas mo¿e mieæ szczególne w³aœciwo-
œci, zalety i ograniczenia. Poniewa¿ u wielu pacjentów ko-
nieczne jest stosowanie wiêcej ni¿ jednego leku, nacisk
na identyfikacjê najw³aœciwszej pierwszej klasy leków by-
wa czêsto bezcelowy. Nale¿y jednak pamiêtaæ, ¿e istnieje

wiele stanów, dla których dostêpne s¹ dowody przemawia-
j¹ce za wyborem okreœlonych leków albo jako leczenia po-
cz¹tkowego, albo elementu leczenia skojarzonego (ryc. 2.).

DDookkoonnuujj¹¹cc  wwyybboorruu  ookkrreeœœlloonneeggoo  lleekkuu  lluubb  ppoo³³¹¹cczzeenniiaa  llee--
kkóóww, a tak¿e unikaj¹c innych ich klas, nale¿y braæ
pod uwagê nastêpuj¹ce kwestie:
• wczeœniejsze doœwiadczenia danego pacjenta z rozwa-

¿an¹ klas¹ leków zarówno pod wzglêdem efektu hipo-
tensyjnego, jak i wystêpowania dzia³añ niepo¿¹danych,

• wp³yw leków na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
w odniesieniu do profilu tego ryzyka u danego pacjenta,

• wystêpowanie subklinicznych powik³añ narz¹dowych,
jawnych klinicznie chorób uk³adu sercowo-naczynio-
wego, choroby nerek lub cukrzycy, na które pewne le-
ki mog¹ wywieraæ bardziej korzystny wp³yw ni¿ inne, 

• wystêpowanie innych chorób mog¹cych ograniczaæ
mo¿liwoœci stosowania okreœlonych klas leków hipoten-
syjnych, 

• mo¿liwoœæ wyst¹pienia interakcji z lekami stosowanymi
w leczeniu innych chorób wystêpuj¹cych u pacjenta,

• koszt leków dla pacjenta lub œwiadczeniodawcy, 
• czas dzia³ania i liczba dawek: lekarze powinni prefero-

waæ leki o d³ugim dzia³aniu, podawane raz dziennie
– uproszczenie schematu leczenia zwiêksza stopieñ
przestrzegania zaleceñ terapeutycznych przez pacjen-
tów [5]; d³ugo dzia³aj¹ce leki zapewniaj¹ równie¿ bar-
dziej jednorodny efekt hipotensyjny w ci¹gu ca³ej doby,
co minimalizuje zmiennoœæ ciœnienia têtniczego [9].

Problem skuteczności leczenia nadciśnienia tętniczego

Pacjent choruj¹cy na nadciœnienie têtnicze musi przyj-
mowaæ leki hipotensyjne do koñca ¿ycia, konieczna jest
tak¿e modyfikacja jego stylu ¿ycia. G³ówny cel terapii nad-
ciœnienia têtniczego to zmniejszenie zachorowalnoœci
i umieralnoœci z powodu incydentów sercowo-naczynio-
wych, a w konsekwencji wyd³u¿enie ¿ycia chorych. Bar-
dzo wa¿ny element terapii hipotensyjnej stanowi równie¿
zapobieganie oraz hamowanie rozwoju powik³añ narz¹-
dowych tej choroby. 

Mo¿na wyró¿niæ nastêpuj¹ce czynniki utrudniaj¹ce
wspó³pracê chorego na nadciœnienie têtnicze z lekarzem:
• przewlek³a, nieuleczalna choroba,
• choroba bezobjawowa,
• brak natychmiastowych skutków przerwania leczenia,
• koszty leczenia i wizyt,
• trudnoœci z uzyskaniem kwalifikowanej porady lekar-

skiej,
• obawa przed objawami niepo¿¹danymi.

Odpowiednie leczenie nadciœnienia têtniczego obejmu-
je, zgodnie z wytycznymi, nie tylko monoterapiê, ale g³ów-
nie politerapiê. Autorzy podkreœlaj¹, ¿e leczenie nadciœnie-
nia têtniczego nadal nie jest optymalne, szczególnie
u pacjentów obci¹¿onych najwiêkszym ryzykiem, oraz ¿e
zastosowanie terapii skojarzonej u wiêkszej liczby pacjen-
tów pozwoli³oby na lepsz¹ kontrolê wartoœci ciœnienia têt-
niczego. Jak dowodz¹ wyniki badañ, skutecznoœæ mono-
terapii jest ograniczona. Wed³ug autorów badania
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RRyycc.. 22.. Przyczyny ograniczonej skutecznoœci monoterapii w leczeniu nad-
ciœnienia têtniczego [5]
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NNAATTPPOOLL IIIIII PPLLUUSS skutecznoœæ terapii hipotensyjnej
wynosi ok. 12%. Mo¿e byæ to zwi¹zane z tym, ¿e czêsto
w mniemaniu pacjentów nadciœnienie têtnicze nie jest cho-
rob¹ nios¹c¹ ze sob¹ bardzo powa¿ne konsekwencje. Wie-
lokrotnie chorzy przerywaj¹ leczenie hipotensyjne po nor-
malizacji ciœnienia têtniczego. Mo¿e to tak¿e wynikaæ
z braku wiedzy na temat istoty przewlek³ej terapii tej cho-
roby. Pacjenci musz¹ otrzymywaæ pe³en zestaw informa-
cji dotycz¹cych ryzyka zwi¹zanego z nadciœnieniem oraz
korzyœci wynikaj¹cych z regularnej terapii. Nale¿y rów-
nie¿ pamiêtaæ, aby leczenie by³o maksymalnie dostosowa-
ne do stylu ¿ycia pacjenta. Ma to ogromne znaczenie, gdy¿
w grupie chorych na nadciœnienie têtnicze znajduj¹ siê za-
równo osoby m³ode, w wieku œrednim, aktywne zawodo-
wo, jak i osoby starsze, niekiedy niesamodzielne i niera-
dz¹ce sobie z codziennymi obowi¹zkami. Dlatego
podkreœla siê potrzebê leczenia hipotensyjnego w jak naj-
prostszy sposób, najlepiej w formie preparatów d³ugo dzia-
³aj¹cych, przyjmowanych raz na dobê. Ju¿ w 1993 r. Gu-
errero i wsp. udowodnili, ¿e do satysfakcjonuj¹cej kontroli
nadciœnienia têtniczego pacjent powinien przyjmowaæ
ok. 80% leków przepisanych przez lekarza [10].

Bardzo ciekawe jest to, ¿e w zale¿noœci od poziomu
wspó³pracy z lekarzem pacjentów mo¿na podzieliæ na: nie-
wspó³pracuj¹cych (non-compliers), stanowi¹cych 5–10%,
czêœciowo wspó³pracuj¹cych (partial compliers), stanowi¹-
cych 30–40%, oraz ca³kowicie wspó³pracuj¹cych (full com-
pliers), stanowi¹cych 50–60%. Aby uznaæ pacjenta za czê-
œciowo wspó³pracuj¹cego, musi on przyjmowaæ 60–75%
dawek przepisanych leków. Pacjent ca³kowicie wspó³pra-
cuj¹cy przyjmuje 80–100% dawek (ryc. 3.) [11].

Zauwa¿ono, ¿e stopieñ wspó³pracy pacjenta z lekarzem
zale¿y od dziennej liczby przepisanych mu tabletek [12]
i zmniejsza siê wraz z jej zwiêkszeniem (ryc. 4.).

Nale¿y pamiêtaæ o czynnikach wp³ywaj¹cych na wskaŸ-
nik wspó³pracy zwi¹zanych ze schematem terapii:
• korzystne – prosty schemat dawkowania,
• niekorzystne – z³o¿ony schemat dawkowania, stosowa-

nie innych leków, objawy niepo¿¹dane.
Uproszczenie terapii dziêki zastosowaniu z³o¿onego

preparatu hipotensyjnego znacznie poprawia motywacjê
pacjenta do œcis³ego przestrzegania zaleceñ lekarskich.
Zastosowanie takich preparatów zwiêksza prawdopodo-
bieñstwo normalizacji ciœnienia têtniczego u wiêkszej licz-
by pacjentów w krótszym czasie, co z kolei zmniejsza licz-
bê wizyt kontrolnych, co najczêœciej przek³ada siê
na wiêksz¹ satysfakcjê pacjenta z zastosowanego leczenia
i poprawê wspó³pracy [13, 14]. 

Warto równie¿ przyjrzeæ siê objawom niepo¿¹danym
wystêpuj¹cym czasami podczas terapii hipotensyjnej. S¹
one najczêstsz¹ przyczyn¹ przerwania leczenia przez pa-
cjentów. Nale¿y zwracaæ baczn¹ wagê na zg³aszane przez
chorego dzia³ania niepo¿¹dane i w razie potrzeby mody-
fikowaæ dawkê podawanego leku hipotensyjnego lub wy-
mieniaæ go na inny preparat. 

W badaniu HHOOTT [15] tylko u 33% chorych osi¹gniê-
to docelowe wartoœci ciœnienia za pomoc¹ monoterapii, 45%

pacjentów wymaga³o podawania dwóch leków hipotensyj-
nych, a 22% – trzech lub wiêcej (ryc. 5.). Zaobserwowa-
no tak¿e, ¿e wraz z czasem trwania badania zwiêksza³ siê
odsetek pacjentów wymagaj¹cych zastosowania politera-
pii. W badaniu Losartan Intervention for Endpoint reduction
in hypertension (LLIIFFEE) [16] 65% pacjentów 
wymaga³o zastosowania leczenia skojarzonego. Obserwa-
cje te potwierdzono równie¿ w badaniu PPRRAAKKTTIIKK, prze-
prowadzonym we Francji [17]. 

Bardzo istotne jest pytanie, dlaczego w terapii nadciœnie-
nia têtniczego nie wystarcza monoterapia i siêga siê po le-
czenie skojarzone? 

Monoterapia mo¿e byæ te¿ przyczyn¹ czêstszego wy-
stêpowania dzia³añ niepo¿¹danych przy stosowaniu wiêk-
szych dawek leków, prowadz¹cego do pogorszenia wspó³-
pracy pacjenta i lekarza [18]. Alternatyw¹ jest ³¹czenie
leków pochodz¹cych z ró¿nych grup, co pozwala na do-
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dzienna liczba tabletek
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RRyycc.. 33.. Podzia³ pacjentów w zale¿noœci od poziomu wspó³pracy z lekarzem [11]
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RRyycc.. 44.. Zale¿noœæ stopnia wspó³pracy pacjenta z lekarzem od dziennej licz-
by przepisywanych mu tabletek [12]

RRyycc.. 55..  Osi¹gniêcie docelowych wartoœci ciœnienia têtniczego u pacjentów
w zale¿noœci od liczby za¿ywanych leków hipotensyjnych w badaniach klinicz-
nych [15]
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datkowe obni¿enie ciœnienia têtniczego przez dzia³anie
na ró¿ne mechanizmy patofizjologiczne [19, 20].

Ponadto, przy nieskutecznoœci ma³ej dawki leku naj-
czêœciej podejmuje siê próbê stopniowego jej zwiêkszenia
do maksymalnej, co zazwyczaj wi¹¿e siê ze zwiêkszeniem
czêstoœci i/lub nasileniem dzia³añ niepo¿¹danych charak-
terystycznych dla danego preparatu.

Ramiê nadciœnieniowe badania AASSCCOOTT wykaza³o, ¿e
blisko 90% pacjentów z nadciœnieniem têtniczym nale¿¹-
cych do grupy wysokiego ryzyka musia³o pobieraæ co naj-
mniej dwa leki hipotensyjne celem obni¿enia wartoœci 
ciœnienia têtniczego poni¿ej 140/90 mm Hg [21].

Z kolei analiza badañ dotycz¹cych populacji wysokie-
go ryzyka (chory na cukrzycê, przewlek³¹ chorobê nerek)
dokonana przez Bakrisa wykaza³a, ¿e do osi¹gniêcia za-
lecanych wartoœci ciœnienia têtniczego pacjenci musieli
przyjmowaæ œrednio trzy leki hipotensyjne [22].

Wszystkie te badania podkreœlaj¹ rolê z³o¿onych pre-
paratów hipotensyjnych we wspó³czesnym œwiecie.

Terapia złożona jako próba poprawy skuteczności 

leczenia nadciśnienia tętniczego

W ostatnich latach zarówno w Europie, jak i w Stanach
Zjednoczonych wzrasta dostêpnoœæ i czêstoœæ stosowania
preparatów bêd¹cych po³¹czeniem dwóch leków hipoten-
syjnych w sta³ych dawkach, które mog¹ byæ wykorzysta-
ne zarówno jako leki pierwszego rzutu, jak i na ka¿dym
innym etapie leczenia nadciœnienia têtniczego. 

Przez wiele lat zalecan¹ strategi¹ terapeutyczn¹ w przy-
padku nieskutecznoœci dotychczasowego leczenia nadciœnie-
nia têtniczego by³o zwiêkszanie dawki leku hipotensyj-
nego [23]. Nie ma w¹tpliwoœci, ¿e takie podejœcie
prowadzi³o do obni¿enia ciœnienia têtniczego, jednak kosz-
tem zmniejszonej tolerancji leczenia. Poniewa¿ wiêkszoœæ
pacjentów z nadciœnieniem têtniczym wymaga leczenia
przez ca³e ¿ycie, dlatego bardzo wa¿ne jest, aby dzia³ania
uboczne stosowanych preparatów w jak najmniejszym
stopniu obni¿a³y jego jakoœæ. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e wraz ze
zwiêkszaniem dawki leku wzrasta prawdopodobieñstwo
wyst¹pienia dzia³añ niepo¿¹danych [18]. Zastosowanie
terapii skojarzonej nie tylko umo¿liwia osi¹gniêcie lepsze-
go efektu hipotensyjnego, ale pozwala tak¿e na zmniej-
szenie dawek leków w porównaniu z ich zastosowaniem
w monoterapii, co umo¿liwia uzyskanie mniejszej liczby
dzia³añ niepo¿¹danych i lepsz¹ wspó³pracê z pacjentem.

Obecnie wiadomo, ¿e istniej¹ pewne stany kliniczne,
takie jak cukrzyca czy choroba nerek, w których leczenie
skojarzone jest potrzebne czêœciej i wczeœniej ni¿ w przy-
padku innych schorzeñ.

Przes³anki do zastosowania ppoolliitteerraappiiii lub terapii z u¿y-
ciem pprreeppaarraattuu  zz³³oo¿¿oonneeggoo  wg wytycznych ESH/ESC 2007
s¹ nastêpuj¹ce: 
• zbyt ma³a liczba pacjentów z nadciœnieniem têtniczym

osi¹ga wartoœci docelowe ciœnienia têtniczego w mono-
terapii, niezale¿nie od stosowanego leku,

• dostêpnych jest wiele skutecznych i dobrze tolerowa-
nych po³¹czeñ lekowych stosowanych w terapii hipoten-
syjnej, 

• leczenie hipotensyjne mo¿na rozpocz¹æ od zastosowa-
nia jednego leku w ma³ej dawce lub od leczenia skoja-
rzonego za pomoc¹ dwóch leków w ma³ych dawkach,
równie¿ w postaci preparatu z³o¿onego,

• preparaty z³o¿one pozwalaj¹ na uproszczenie schema-
tów terapeutycznych, co mo¿e zwiêkszyæ odsetek pa-
cjentów przestrzegaj¹cych zaleceñ leczniczych [24],

• monoterapia mo¿e byæ pocz¹tkowym leczeniem w przy-
padku niewielkiego wzrostu ciœnienia têtniczego oraz
ma³ego lub umiarkowanego ca³kowitego ryzyka serco-
wo-naczyniowego,

• po³¹czenie dwóch leków w ma³ych dawkach powinno
byæ preferowanym leczeniem pierwszego rzutu w nad-
ciœnieniu 2. lub 3. stopnia albo u osoby z du¿ym b¹dŸ
bardzo du¿ym oszacowanym ca³kowitym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym, 

• u pacjentów z grupy wiêkszego ryzyka nale¿y d¹¿yæ
do szybszego osi¹gniêcia docelowego ciœnienia têtnicze-
go, a to sk³ania do zastosowania od pocz¹tku leczenia
skojarzonego i czêstszej modyfikacji dawek,

• w niepowik³anym nadciœnieniu têtniczym oraz u osób
w podesz³ym wieku leczenie hipotensyjne nale¿y zwy-
kle wdra¿aæ stopniowo.
Dobór preparatów do terapii skojarzonej odbywa siê

na podstawie wzajemnego znoszenia dzia³añ niepo¿¹da-
nych oraz dzia³ania synergistycznego, najlepiej w oparciu
o ró¿ne punkty uchwytu. Dziêki zniesieniu dzia³añ nie-
po¿¹danych leki z³o¿one s¹ lepiej tolerowane przez cho-
rego, poprawiaj¹ komfort ¿ycia, co przek³ada siê na lep-
sz¹ realizacjê zaleceñ lekarskich (pojêcie compliance) [25]. 

Celem, do którego nadal siê d¹¿y, pozostaje, aby dwa
leki w jednej tabletce kosztowa³y mniej ni¿ kupowane od-
dzielnie. 

DDoo zz³³oo¿¿oonnyycchh  pprreeppaarraattóóww  hhiippootteennssyyjjnnyycchh  ddoossttêêppnnyycchh
ww PPoollssccee  nnaallee¿¿¹¹::
• diuretyk + diuretyk oszczêdzaj¹cy potas,

hydrochlorotiazyd + amilorid = Tialorid;
• inhibitor konwertazy angiotensyny + diuretyk, 

chinapril + hydrochlorotiazyd = Accuzide,
cilazapril + hydrochlorotiazyd = Inhibace Plus,
perindopril + indapamid = Noliprel, Tertensif Kombi,
ramipril + hydrochlorotiazyd = Tritace comb;

• sartan + diuretyk, 
walsartan + hydrochlorotiazyd= Co-Diovan,
telmisartan + hydrochlorotiazyd = Micardis Plus;

• inhibitor konwertazy angiotensyny 
+ dihydropirydynowy bloker kana³u wapniowego,
benazepril + amlodypina = Lotrel (niedostêpny),
perindopril+ amlodypina = Co-Prestarium;

• inhibitor konwertazy angiotensyny 
+ niedihydropirydynowy bloker kana³u wapniowego,
trandolopril + werapamil = Tarka;

• sartan + dihydropirydynowy bloker kana³u wapniowego,
walsartan + amlodypina = Exforge.
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Terapia złożona w aktualnych badaniach klinicznych

Pierwsze preparaty z³o¿one, bêd¹ce po³¹czeniem me-
tyldopy z diuretykiem czy rezerpiny, hydralazyny z lekiem
moczopêdnym, by³y stosowane w latach 60. XX w. Sta-
nowi³y wówczas wartoœciowe uzupe³nienie leczenia nad-
ciœnienia têtniczego – cechowa³y siê skutecznoœci¹ hipo-
tensyjn¹, ale jednoczeœnie nie by³y pozbawione wielu
dzia³añ niepo¿¹danych. 

W nastêpnych latach wprowadzano po³¹czenia dwóch
ró¿nych leków hipotensyjnych o d³ugim czasie dzia³ania
i korzystnych w³asnoœciach w odniesieniu do profilu me-
tabolicznego i powik³añ narz¹dowych nadciœnienia têtni-
czego. Przyk³adem mog¹ byæ preparaty bêd¹ce po³¹cze-
niem inhibitora konwertazy lub sartanu i diuretyku czy
sartanu lub inhibitora konwertazy i d³ugo dzia³aj¹cego an-
tagonisty wapnia. 

Terapia złożona – inhibitor konwertazy angiotensyny
+ bloker kanału wapniowego

Antagoniœci wapnia z grupy dihydropirydynowych
na drodze rozkurczu naczyñ aktywuj¹ uk³ad renina–an-
giotensyna–aldosteron (RAA) oraz wspó³czulny uk³ad
nerwowy. To z kolei powoduje skurcz naczyñ oraz zatrzy-
manie w organizmie sodu i wody. Dodanie do terapii in-
hibitorów konwertazy angiotensyny hamuje te mechani-
zmy, a tak¿e chroni przed wyst¹pieniem nefropatii
cukrzycowej oraz przerostem lewej komory serca.

Prze³omowe okaza³o siê ramiê nadciœnieniowe badania
AASSCCOOTT--AASSCCOOTT--BBPPLLAA [24]. W badaniu tym podsta-
wowym celem by³o porównanie wp³ywu dwóch schematów
leczenia na wystêpowanie zawa³ów serca niezakoñczonych
zgonem oraz zgonów z powodu choroby niedokrwiennej
serca. Punktami koñcowymi by³y tak¿e: œmiertelnoœæ ogól-
na, ca³kowita liczba udarów mózgu, zdarzenia wieñcowe
oraz zdarzenia i procedury sercowo-naczyniowe, niewydol-
noœæ serca, nieme zawa³y serca, epizody niestabilnej duszni-
cy bolesnej, mia¿d¿yca têtnic obwodowych, zagra¿aj¹ce ¿y-
ciu zaburzenia rytmu serca, rozwój cukrzycy i rozwój
niewydolnoœci nerek. Badan¹ populacjê podzielono na dwie
grupy: w jednej stosowano amlodypinê i dodatkowo, w ra-
zie potrzeby, perindopril, a w drugiej atenolol i dodatkowo,
w razie potrzeby, diuretyk tiazydowy. Choæ uzyskana kon-
trola ciœnienia têtniczego by³a zbli¿ona, redukcja w zakre-
sie pierwotnego punktu koñcowego oraz w zakresie œmier-
telnoœci ca³kowitej by³a na tyle znamienna, ¿e komisja
bioetyczna wczeœniej zakoñczy³a to badanie. W grupie am-
lodypina + perindopril obserwowano wysoce znamienne
zmniejszenie ryzyka: œmiertelnoœci sercowo-naczyniowej,
wszystkich incydentów wieñcowych, udarów mózgu,
wszystkich incydentów i procedur sercowo-naczyniowych
oraz nowych przypadków cukrzycy. Autorzy podkreœlaj¹,
¿e po³¹czenie amlodypina + perindopril ma przewagê
nad po³¹czeniem atenolol + diuretyk tiazydowy w reduk-
cji ryzyka incydentów i œmiertelnoœci sercowo-naczyniowej,
a tak¿e ryzyka rozwoju cukrzycy u pacjentów z nadciœnie-
niem têtniczym bez choroby sercowo-naczyniowej. 

Podczas kongresu ACC w 2008 r. zaprezentowano re-
zultaty próby klinicznej AACCCCOOMMPPLLIISSHH (Avoiding Car-
diovascular Events in Combination Therapy in Patients 
Living with Systolic Hypertension) [26]. Badanie to poœwiê-
cone by³o porównaniu leczenia nadciœnienia têtniczego
z u¿yciem w pierwszym rzucie terapii z³o¿onej z inhibi-
tora konwertazy angiotensyny i tiazydu b¹dŸ blokera ka-
na³u wapniowego. Zosta³o przerwane po przeanalizowa-
niu ok. 95% zebranych danych, gdy okaza³o siê, ¿e ryzyko
wyst¹pienia g³ównego punktu koñcowego (obejmuj¹cego
powa¿ne powik³ania sercowo-naczyniowe) uleg³o istotne-
mu zmniejszeniu w grupie leczonej benazeprilem i amlo-
dypin¹ w porównaniu z grup¹ leczon¹ benazeprilem 
i hydrochlorotiazydem. Stwierdzono równie¿ istotne
zmniejszenie czêstoœci ocenianych ³¹cznie zgonów z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz zawa³ów serca i udarów
mózgu w grupie leczonej amlodypin¹ i benazeprilem
w porównaniu z grup¹ leczon¹ hydrochlorotiazydem 
i benazeprilem. Wyniki tego badania wskazuj¹, ¿e rozpo-
czynanie leczenia nadciœnienia têtniczego od dwóch leków
hipotensyjnych wi¹¿e siê z popraw¹ kontroli ciœnienia têt-
niczego oraz ¿e ró¿ne schematy leczenia oparte na dwóch
lekach hipotensyjnych mog¹ ró¿niæ siê skutecznoœci¹ 
hipotensyjn¹ i wp³ywem na czêstoœæ zdarzeñ sercowo-
-naczyniowych.

W badaniu IINNVVEESSTT [27], prowadzonym na podsta-
wie podobnego schematu, porównywano strategiê opart¹
na blokerze kana³u wapniowego o przed³u¿onym uwal-
nianiu – werapamilu, oraz bez blokera kana³u wapniowe-
go w populacji osób z nadciœnieniem têtniczym oraz cho-
rob¹ wieñcow¹. Pacjentów randomizowano do grupy
otrzymuj¹cej werapamil SR lub atenolol. W razie nieosi¹g-
niêcia docelowego ciœnienia têtniczego w podgrupie cho-
rych leczonych werapamilem dodawano kolejno trando-
lapril i hydrochlorotiazyd w stopniowo zwiêkszanych
dawkach oraz zwiêkszano dawkê werapamilu. W podgru-
pie chorych leczonych atenololem kolejno dodawano hy-
drochlorotiazyd, trandolapril i zwiêkszano dawkê ateno-
lolu. Po 2 latach leczenia w obu podgrupach uzyskano
bardzo zbli¿ony spadek skurczowego i rozkurczowego 
ciœnienia têtniczego. W celu uzyskania za³o¿onego spad-
ku ciœnienia u ponad po³owy chorych trzeba by³o zasto-
sowaæ 3 leki hipotensyjne. G³ównymi punktami koñco-
wymi tego badania by³y zgon z jakiejkolwiek przyczyny
oraz zawa³ serca lub udar mózgu niezakoñczone zgonem.
Badanie wykaza³o, ¿e zarówno g³ówny punkt, jak i jego
sk³adowe wystêpowa³y z jednakow¹ czêstoœci¹ w obu pod-
grupach badanych. W podgrupie leczonej werapamilem
istotnie rzadziej wystêpowa³y natomiast objawy d³awicy
piersiowej. Ciekawa mo¿e byæ wykonana przez Messer-
liego subanaliza wyników tego badania [28]. Otó¿ w pod-
grupie chorych nieotrzymuj¹cych nigdy leków z grupy
tiazydów, kombinacja trandolaprilu i werapamilu SR w po-
staci preparatu z³o¿onego lub przyjmowanych oddzielnie
sk³adników obni¿a³a ciœnienie têtnicze skurczowe do war-
toœci zalecanych (< 140 mm Hg) niezale¿nie od wyjœcio-
wych poziomów ciœnienia skurczowego. Jak widaæ, stra-
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tegia po³¹czenia inhibitora konwertazy angiotensyny i blo-
kera kana³u wapniowego w postaci werapamilu mo¿e mieæ
uzasadnienie w pewnych grupach chorych. 

Bardzo istotne jest równie¿ badanie STAR (Study
of Trandolapril/Verapamil SR and Insulin Resistance) [29].
Punktem wyjœcia by³a hipoteza o przewadze preparatu z³o-
¿onego z trandolaprilu i werapamilu SR nad lekiem z³o-
¿onym z losartanu i hydrochlorotiazydu we wp³ywie na to-
lerancjê glukozy u pacjentów z nadciœnieniem têtniczym
i upoœledzon¹ tolerancj¹ glukozy. Dawki leków by³y zwiêk-
szane do momentu osi¹gniêcia ciœnienia skurczowego po-
ni¿ej 130 mm Hg. Pacjentów randomizowano do dwóch
grup: jednej leczonej trandolaprilem i werapamilem SR
oraz drugiej leczonej losartanem i hydrochlorotiazydem.
Pierwotnie ocenianym punktem koñcowym by³a zmia-
na w doustnym teœcie tolerancji glukozy wykonywanym
na koñcu badania. Kolejnymi punktami koñcowymi by³y:
zmiany insulinowra¿liwoœci, pomiary ciœnienia têtniczego
w gabinecie i metod¹ ABPM, czêstoœæ nowych przypad-
ków cukrzycy, parametry gospodarki lipidowej oraz mar-
kery stanu zapalnego. W przeprowadzonym badaniu 
wykazano, ¿e zastosowanie preparatu z³o¿onego z tran-
dolaprilu i werapamilu SR wi¹za³o siê z istotn¹ redukcj¹
czêstoœci nowych przypadków cukrzycy w stosunku do 
terapii losartanem z tiazydem. 

Kontynuacj¹ tego badania by³a próba kliniczna
SSTTAARRLLEETT [30], poœwiêcona zagadnieniu odwracalno-
œci nowych przypadków cukrzycy. Wynik tego badania do-
wodzi, ¿e zaburzenia metabolizmu glukozy obserwowane
w grupie leczonej preparatem zawieraj¹cym diuretyk tia-
zydowy mog¹ byæ odwrócone poprzez zamianê œrodka
leczniczego na niezawieraj¹cy diuretyku. Daje to szansê
preparatom z³o¿onym z inhibitorów konwertazy angioten-
syny i niedihydropirydynowych blokerów kana³u wapnio-
wego do zastosowania u pacjentów z nadciœnieniem têtni-
czym oraz zespo³em metabolicznym, którzy zagro¿eni s¹
wyst¹pieniem cukrzycy lub choruj¹ na cukrzycê.

Terapia złożona – antagonista receptora 
dla angiotensyny II + bloker kanału wapniowego

Kolejn¹ grup¹ preparatów z³o¿onych stosowanych w te-
rapii nadciœnienia têtniczego s¹ po³¹czenia sartanów i an-
tagonistów kana³u wapniowego z grupy dihydropirydy-
nowych. Poœrednie wnioski na temat skutecznoœci takiego
po³¹czenia mo¿na wyci¹gn¹æ na podstawie badania JIKEI
[31], w którym przeanalizowano wp³yw stosowania wal-
sartanu dodanego do standardowej terapii nadciœnienia
têtniczego u pacjentów z chorobami uk³adu kr¹¿enia. Te-
stowano hipotezê, ¿e terapia walsartanem przynosi dodat-
kowe korzyœci ponad te osi¹gane dziêki odpowiedniej kon-
troli ciœnienia têtniczego. Osoby badane musia³y
otrzymywaæ standardowe leczenie (diuretyki, ACEI, be-
ta-blokery lub ich kombinacje) przynajmniej przez 4 tyg.
przed rozpoczêciem badania. Chorzy w sposób losowy zo-
stali przydzieleni do grupy dodanego walsartanu lub le-
czenia konwencjonalnego. Za pierwotny punkt koñcowy
badania przyjêto ³¹cznie œmiertelnoœæ i chorobowoœæ ser-

cowo-naczyniow¹. Celem badania by³o uzyskanie ciœnie-
nia têtniczego < 130/80 mm Hg. Pacjenci w grupie nad-
ciœnienia têtniczego otrzymywali pocz¹tkowo 80 mg wal-
sartanu, dawkê zwiêkszano stopniowo do 40–160 mg/dobê
w celu uzyskania zak³adanej kontroli ciœnienia têt-
niczego. Chorzy w grupie niewydolnoœci serca i choroby
wieñcowej otrzymywali pocz¹tkowo 40 mg walsartanu,
dawka ta by³a stopniowo zwiêkszana do najwiêkszej do-
brze tolerowanej. Osoby z grupy kontrolnej otrzymywa-
³y standardowe leczenie, w celu uzyskania zak³adanej kon-
troli ciœnienia têtniczego, w miarê potrzeb zwiêkszano
dawki otrzymywanych leków lub dodawano inne leki
(z wy³¹czeniem sartanów). Ciœnienie têtnicze i akcja ser-
ca nie ró¿ni³y siê pomiêdzy obiema grupami w czasie ca-
³ego badania. G³ówn¹ korzyœci¹ ze stosowania walsartanu
by³o zmniejszenie czêstoœci wystêpowania: udaru mózgu,
przejœciowych ataków niedokrwiennych, dusznicy bole-
snej, rozwarstwienia aorty oraz niewydolnoœci serca. 

Skutecznoœæ preparatu z³o¿onego z walsartanu i amlo-
dypiny zosta³a oceniona w analizie EEXX--FFAASSTT  (The Exfor-
ge in Failure after Single Therapy) [32]. Badacze przeanali-
zowali grupê chorych, u których zastosowana w pierwszym
rzucie monoterapia hipotensyjna okaza³a siê nieskuteczna.
W obu badanych grupach podawano preparat amlodypi-
ny i walsartanu, ale w ró¿nych kombinacjach dawek: od-
powiednio 5 mg/160 mg lub 10 mg/160 mg. Znacz¹c¹ re-
dukcjê ciœnienia têtniczego uzyskano w obu grupach,
niezale¿nie od sposobu wczeœniejszej monoterapii, stopnia
ciê¿koœci nadciœnienia, obecnoœci lub nieobecnoœci cukrzy-
cy, wskaŸnika masy cia³a i wieku. Co istotne, wiêksz¹ re-
dukcjê ciœnienia têtniczego obserwowano w grupie otrzy-
muj¹cej wiêksz¹ dawkê amlodypiny w kombinacji.
Uzyskane wyniki pozwoli³y na wysuniêcie wniosków, ¿e
terapia preparatem z³o¿onym z amlodypiny i walsartanu
jest skuteczn¹ form¹ terapii u chorych z niepowodzeniem
monoterapii jako leczenia pierwszego rzutu.

Terapia złożona – perindopril + indapamid 
w aktualnych badaniach klinicznych

Skojarzenie perindopril + indapamid nale¿y do najle-
piej przebadanych. Przewaga tego skojarzenia wynika
z polepszenia tolerancji i redukcji zaburzeñ metabolicz-
nych wywo³anych przez diuretyk. Inhibitory konwertazy
angiotensyny redukuj¹ równie¿ zagro¿enie zaburzeniami
rytmu poprzez zmniejszenie ryzyka hipokaliemii wywo-
³anej diuretykiem. Ponadto, zwiêkszaj¹ one przep³yw krwi
w nerkach, co potencjalnie odwraca hiperurykemiê wy-
wo³an¹ diuretykami. Znaczenie tej kombinacji leków udo-
wodniono w wielu badaniach. 

Wytyczne zalecaj¹ inhibitory konwertazy angiotensy-
ny jako leki pierwszego rzutu przede wszystkim u osób
z towarzysz¹c¹ cukrzyc¹, nefropati¹, chorob¹ niedokrwien-
n¹ serca, zw³aszcza po zawale serca, a tak¿e u pacjentów
z nadciœnieniem têtniczym powik³anym przerostem lewej
komory serca. Istotne jest, ¿e diuretyki cechuj¹ siê zwiêk-
szaniem skutecznoœci hipotensyjnej wszystkich pozosta-
³ych grup leków. Po³¹czenie diuretyków z inhibitorami
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ACE mo¿e przynosiæ potencjalnie wiêcej korzyœci ni¿ in-
ne po³¹czenia, ze wzglêdu na uzupe³niaj¹ce siê wzajem-
nie dzia³anie obu grup. Jest to jedyne po³¹czenie daj¹ce
synergistyczny efekt hipotensyjny, czyli wiêkszy ni¿ suma
dzia³ania hipotensyjnego obu leków. Diuretyki prowadz¹
do wzrostu aktywnoœci reninowej osocza, dziêki czemu si-
³a dzia³ania hipotensyjnego inhibitora ACE jest znacznie
wiêksza ni¿ w przypadku monoterapii tym lekiem. Jedno-
czeœnie aktywnoœæ reninowa osocza jest niwelowana przez
inhibitor ACE. Z kolei inhibitor ACE zapobiega dzia³a-
niom niepo¿¹danym diuretyków tiazydowych – hipoka-
liemii, hiperurykemii i nasileniu insulinoopornoœci. Po³¹-
czenie to bêdzie szczególnie korzystne u osób z cukrzyc¹,
ze wzglêdu na koniecznoœæ intensywniejszego obni¿enia
ciœnienia têtniczego oraz ochronne dzia³anie inhibitora
ACE na nerki.

Obecnie uwa¿a siê, ¿e takie po³¹czenie niesie ze sob¹
wiele korzyœci polegaj¹cych m.in. na: 
• poprawie tolerancji leku przyjmowanego przez pacjenta,
• poprawie wspó³pracy chorego z lekarzem (compliance),

szczególnie w przypadku pacjentów w podesz³ym wie-
ku oraz przyjmuj¹cych wiele leków równoczeœnie, 

• zwiêkszeniu skutecznoœci hipotensyjnej w porównaniu
z monoterapi¹, przy jednoczesnym zmniejszeniu czê-
stoœci wystêpowania dzia³añ niepo¿¹danych,

• korzystnym wp³ywie na regresjê powik³añ narz¹dowych
nadciœnienia,

• mo¿liwoœci zmniejszenia ryzyka makroangiopatii i mi-
kroangiopatii, które jest szczególnie du¿e u osób z cu-
krzyc¹,

• ochronnym wp³ywie na nerki, wynikaj¹cym z redukcji
mikroalbuminurii u osób z cukrzyc¹ typu 2. 
Preparatem z³o¿onym najszerzej przebadanym w pró-

bach klinicznych jest po³¹czenie blokera konwertazy an-
giotensyny – perindoprilu, oraz tiazydopodobnego leku
diuretycznego – indapamidu. Nale¿y pamiêtaæ o badaniu
AADDVVAANNCCEE, w którym osoby z cukrzyc¹ typu 2 losowo
przydzielano do grupy otrzymuj¹cej preparat z³o¿ony:
perindopril + indapamid lub placebo. W czasie ponad
4 lat obserwacji wykazano, ¿e leczenie preparatem z³o¿o-
nym perindopril + indapamid w porównaniu z placebo
wi¹¿e siê z istotnym zmniejszeniem czêstoœci wystêpowa-
nia powa¿nych powik³añ o charakterze makroangiopatii
i mikroangiopatii. Du¿a skutecznoœæ hipotensyjna, dzia-
³anie nefroprotekcyjne, kardioprotekcyjne i wazoprotek-
cyjne, korzystny wp³yw na insulinowra¿liwoœæ i poprawa
funkcji œródb³onka pod wp³ywem preparatu z³o¿onego
pierwszego rzutu perindopril + indapamid przemawia
za tym, ¿e taka kombinacja jest szczególnie korzyst-
na u osób z cukrzyc¹. Co wiêcej, aktywne leczenie prepa-
ratem z³o¿onym z perindoprilu i indapamidu, niezale¿nie
od wyjœciowej wysokoœci ciœnienia têtniczego, spowodo-
wa³o 14-procentowe zmniejszenie œmiertelnoœci ca³kowi-
tej, w tym 18-procentow¹ redukcjê zgonów z przyczyn
sercowo-naczyniowych w porównaniu z grup¹ otrzymu-
j¹c¹ placebo. Wyniki tego badania udowadniaj¹, ¿e zasto-
sowanie skojarzenia perindoprilu i indapamidu w prepa-

racie z³o¿onym nale¿y rozwa¿yæ u ka¿dej osoby z cukrzy-
c¹, niezale¿nie od obecnoœci nadciœnienia têtniczego i sto-
sowanego dotychczas leczenia hipotensyjnego. Wyniki te-
go badania wskazuj¹, ¿e rutynowe stosowanie preparatu
z³o¿onego z perindoprilu i indapamidu w grupie osób
z cukrzyc¹ typu 2, a wiêc w populacji osób du¿ego ryzy-
ka, zmniejsza ryzyko zgonu i du¿ych incydentów serco-
wo-naczyniowych niezale¿nie od wyjœciowego ciœnienia
têtniczego oraz wielokierunkowego leczenia tej choroby.
Badanie to wykaza³o, ¿e leczenie hipotensyjne ma najistot-
niejszy wp³yw na redukcjê ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Najwiêksze korzyœci odnosz¹ pacjenci leczeni inten-
sywnie w sposób kompleksowy – terapia hipotensyjna +
hipoglikemizuj¹ca. 

Warto podkreœliæ, ¿e dodanie do standardowego lecze-
nia (leki hipotensyjne, hipoglikemizuj¹ce, hipolipemizu-
j¹ce i przeciwp³ytkowe) preparatu z³o¿onego ze sta³ych
dawek perindoprilu i indapamidu wi¹¿e siê z istotnym
zmniejszeniem czêstoœci zgonów z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. 

Badaniem, które jako jedno z pierwszych zwróci³o uwa-
gê na korzyœci z po³¹czenia tych dwóch leków, by³o bada-
nie o akronimie PPRROOGGRREESSSS  (Perindopril PROtection
aGainst RecurrEnt Stroke Study) [33]. Mia³o ono za zada-
nie udowodniæ skutecznoœæ i bezpieczeñstwo terapii hi-
potensyjnej w populacji pacjentów zarówno bez, jak
i z nadciœnieniem têtniczym, maj¹cych w wywiadzie prze-
byty mózgowy incydent naczyniowy. Obserwacja trwa³a
4 lata. Oceniane by³o wyst¹pienie udaru mózgowego ja-
ko pierwszorzêdowego punktu koñcowego. Do kolejnych
punktów koñcowych nale¿a³y: wyst¹pienie incydentu na-
czyniowego (z³o¿onego z udaru lub zawa³u miêœnia ser-
cowego niezakoñczonego zgonem lub zgonu z przyczyn
naczyniowych), ca³kowita liczba zgonów, liczba przyjêæ
do szpitala oraz pojawienie siê u pacjentów otêpienia lub
zmniejszenia sprawnoœci poznawczej. Po okresie wstêp-
nym podawania samego perindoprilu oceniano po³¹cze-
nie indapamidu z perindoprilem lub perindopril wzglê-
dem placebo. W grupie leczonej samym perindoprilem
uzyskano spadek ciœnienia têtniczego œrednio o 9/4 mm Hg
oraz redukcjê ryzyka wzglêdnego udaru o 28%, zaobser-
wowano tak¿e zmniejszenie wzglêdnego ryzyka g³ównych
incydentów naczyniowych o 26%. Niestety, parametry te
nie uzyska³y znamiennoœci statystycznej. Natomiast w gru-
pie leczonej skojarzeniem dwóch leków korzyœci by³y naj-
wiêksze: uzyskano redukcjê wartoœci ciœnienia têtniczego
œrednio o 12/5 mm Hg oraz redukcjê ryzyka wzglêdne-
go udaru o 43%. Wyniki badania wykaza³y w sposób nie-
budz¹cy w¹tpliwoœci, ¿e dopiero leczenie skojarzone per-
indopril + indapamid jest skutecznym i bezpiecznym
sposobem zmniejszenia wyst¹pienia ponownego udaru
mózgowego, zarówno u osób z podwy¿szonym, jak i pra-
wid³owym ciœnieniem têtniczym. Leczenie po³¹czone jest
wiêc rekomendowane wg autorów badania w populacji pa-
cjentów po przebytym udarze lub TIA niezale¿nie od wyj-
œciowych wartoœci ciœnienia têtniczego.
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W kolejnym badaniu – SSTTRRAATTHHEE (STRAtegies of
Treatment in Hypertension Evaluation) [34], autorzy po-
równali monoterapiê sekwencyjn¹ i terapiê stopniowan¹
z terapi¹ opart¹ na preparacie z³o¿onym z perindoprilu
i indapamidu. Badanie przeprowadzono w grupie osób
z niepowik³anym nadciœnieniem têtniczym pierwotnym.
Chorych z wyjœciowym RR > 160/95 mm Hg zrando-
mizowano do trzech ramion: otrzymuj¹cych preparat z³o-
¿ony, otrzymuj¹cych leczenie w monoterapii sekwencyj-
nej (atenolol zastêpowany losartanem, a nastêpnie w razie
potrzeby amlodypin¹) oraz poddanych terapii stopniowa-
nej (z u¿yciem zwiêkszanych dawek walsartanu i do³¹cza-
nego na koniec hydrochlorotiazydu). Odsetek pacjentów
ze znormalizowanym ciœnieniem têtniczym bez efektów
ubocznych by³ najwiêkszy w grupie preparatu z³o¿onego.
Autorzy badania stwierdzili wiêc wiêksz¹ skutecznoœæ le-
czenia hipotensyjnego tym preparatem z³o¿onym w po-
równaniu z dotychczasowymi strategiami terapeutyczny-
mi, osi¹gan¹ przy dobrej tolerancji leku. Strategia
rozpoczynania terapii od preparatu z³o¿onego z perindo-
prilu i indapamidu okaza³a siê istotnie skuteczniejsza
od monoterapii sekwencyjnej i terapii stopniowanej. 

W innej próbie, przeprowadzonej pod akronimem
PPRRIIMMUUSS  (PReterax® fIx koMbiniert Und niedrig doSiert
bei hypertonie von Anfang an) [35], badacze starali siê udo-
wodniæ skutecznoœæ oraz dobr¹ tolerancjê preparatu z³o-
¿onego z perindoprilu i indapamidu u¿ytego jako lek
pierwszego wyboru w codziennej praktyce leczenia hipo-
tensyjnego. W badaniu tym pacjenci otrzymywali perin-
dopril + indapamid przez 12 tyg. Pomiarów ciœnienia têt-
niczego dokonywano w gabinecie lekarza rodzinnego.
Leczenie perindoprilem i indapamidem skutkowa³o zna-
cz¹cym obni¿eniem ciœnienia skurczowego i rozkurczo-
wego oraz ciœnienia têtna – 96% pacjentów zareagowa³o
na leczenie, a u 50% osi¹gniêto normalizacjê wartoœci ciœnie-
nia têtniczego. We wnioskach autorzy badania dowodz¹,
¿e u¿ycie leku z³o¿onego z perindoprilu i indapamidu ja-
ko terapii pierwszego rzutu jest bezpieczne, skuteczne
i bardzo dobrze tolerowane w codziennej praktyce. 

Ogromnie wa¿ne dla populacji osób w podesz³ym wie-
ku s¹ opublikowane niedawno wyniki badania HHYYVVEETT

(The HYpertension in the Very Elderly Trial) [36]. Za war-
toœci docelowe w terapii przyjêto 150/80 mm Hg. W okre-
sie obserwacji wynosz¹cym œrednio 1,8 roku uzyskano re-
dukcjê ciœnienia têtniczego œrednio o 15/6 mm Hg oraz
redukcjê udarów mózgu ogó³em o 30%, redukcjê œmier-
telnoœci ca³kowitej o 21%, redukcjê wyst¹pienia udaru za-
koñczonego zgonem o 39%, redukcjê czêstoœci wyst¹pie-
nia nowej niewydolnoœci serca a¿ o 64%, co pokazuje, ¿e
terapia kombinowana perindopril + indapamid jest tera-
pi¹ bezpieczn¹ i korzystn¹ tak¿e w tej grupie chorych. 

Problematyce albuminurii w populacji osób z cukrzy-
c¹ poœwiêcone by³o badanie PPRREEMMIIEERR (PREterax in al-
buMInuria rEgRession) [37]. W tej próbie klinicznej po-
równywano wp³yw preparatu z³o¿onego z perindoprilu
i indapamidu vs enalaprilu w dawce 10 mg na wydalanie
albumin w populacji osób z cukrzyc¹, ze zdiagnozowan¹
mikroalbuminuri¹. Po pocz¹tkowym okresie podawania
placebo pacjenci otrzymywali odpowiednio: 2 mg perin-
doprilu/0,625 mg indapamidu lub 10 mg enalaprilu.
W 12. tyg. obserwacji w zale¿noœci od wartoœci ciœnienia
têtniczego dawki leków zwiêkszano do maksymalnie 8 mg
perindoprilu/2,5 mg indapamidu lub 40 mg enalaprilu.
W grupie leczonej preparatem z³o¿onym zaobserwowano
istotnie statystycznie wiêksz¹ redukcjê wartoœci ciœnienia
têtniczego oraz albuminurii. Badacze wnioskuj¹, ¿e terapia
pocz¹tkowa z u¿yciem perindoprilu i indapamidu w ma-
³ych dawkach w preparacie z³o¿onym bardziej redukuje al-
buminuriê ni¿ monoterapia pojedynczym inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny. Wyniki tego badania potwierdzaj¹
s³usznoœæ strategii rozpoczynania terapii od preparatu z³o-
¿onego z inhibitora ACE i diuretyku tiazydowego równie¿
u osób z cukrzyc¹ i zagro¿onych nefropati¹.

Z kolei w badaniu PPIICCXXEELL (Perindopril/Indapamide in
a double-blind Controlled study versus Enalapril in Left ventri-
cular hypertrophy) [38] badano skutecznoœæ preparatu z³o-
¿onego z perindoprilu i indapamidu vs enalapril w redukcji
przerostu lewej komory. Obserwacja by³a prowadzona w wie-
lu oœrodkach przez 12 miesiêcy. Po³¹czenie perindoprilu
z indapamidem powodowa³o wiêksz¹ regresjê przerostu le-
wej komory w porównaniu z enalaprilem. Efekt ten by³ nie-
zale¿ny od redukcji ciœnienia têtniczego.

TTaabb..  11..  Redukcja wartoœci ciœnienia têtniczego w terapii z³o¿onej – porównanie z monoterapi¹ [34, 37, 38]

Pacjenci Leki porównywane Redukcja SBP (mm Hg) p

z nadciśnieniem   z lekiem złożonym I rzutu porównywane perindopril/

tętniczym (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 przynios³o badanie RREEAASSOONN
(The Preterax in Regression of Arterial Stiffness In a Controlled
Double-Blind Study) [39]. Udowodni³o ono wp³yw tera-
pii z³o¿onej z perindoprilu i indapamidu na regresjê prze-
rostu lewej komory oraz sztywnoœci naczyñ oceniane w po-
równaniu z leczeniem atenololem. Badanie to zaznaczy³o
wyraŸn¹ przewagê preparatu z³o¿onego w zakresie reduk-
cji masy lewej komory oraz jej wewnêtrznego wymiaru
rozkurczowego. Uzyskano dowody na znaczniejsze
zmniejszenie wartoœci ciœnienia skurczowego, rozkurczo-
wego i ciœnienia têtna w grupie pacjentów leczonych le-
kiem z³o¿onym. Przek³ada siê to na wy¿sz¹ u¿ytecznoœæ
preparatu perindopril + indapamid w terapii I rzutu
u chorych z nadciœnieniem têtniczym i przerostem lewej
komory. Zbadano równie¿ wp³yw opisywanej kombinacji
leków na funkcje elastyczne aorty. Zauwa¿ono, ¿e zarów-
no po³¹czenie perindopril + indapamid, jak i atenolol
w tym samym stopniu zmniejsza³y szybkoœæ fali têt-
na w aorcie. Nale¿y jednak zaznaczyæ, ¿e po³¹czenie pe-
rindopril + indapamid efektywniej zmniejsza³o szybkoœæ
fali odbitej. W konsekwencji lek z³o¿ony selektywnie
zmniejsza³ centralne ciœnienie têtna (tab. 1.).

Terapia złożona – antagonista receptora 
dla angiotensyny II + diuretyk w aktualnych 
badaniach klinicznych

Dowodem na skutecznoœæ po³¹czenia sartanu i diure-
tyku tiazydowego jest badanie VVAALL--DDIICCTTAATTEE (The Val-
sartan Hydrochlorothiazide Diuretic for Initial Control and
Titration to Achieve Optimal Therapeutic Effect) [40]. Po-
równano w nim ze sob¹ strategiê zwiêkszania dawki diu-
retyku lub u¿ycia kombinacji diuretyku z sartanem w po-
pulacji osób z nadciœnieniem têtniczym, którym nie uda³o
siê osi¹gn¹æ zamierzonej kontroli ciœnienia têtniczego
za pomoc¹ dawki 12,5 mg hydrochlorotiazydu. Pacjenci
z nadciœnieniem 1. lub 2. stopnia wg WHO zostali zran-
domizowani do preparatu walsartan + hydrochlorotiazyd
lub do grupy, w której podwajano dawkê diuretyku. Pierw-
szorzêdowym punktem koñcowym by³ odsetek pacjentów,
których wartoœci ciœnienia têtniczego mieœci³y siê poni-
¿ej 140/90 mm Hg po 4 tyg. terapii. Znacz¹co wy¿sza
proporcja pacjentów osi¹gnê³a zamierzony cel terapeutycz-
ny w grupie walsartan + hydrochlorotiazyd w porówna-
niu z grup¹ leczon¹ samym hydrochlorotiazydem w daw-
ce 25 mg. Wartoœci ciœnienia têtniczego w stosunku
do wyjœciowych by³y znacz¹co mniejsze w grupie leczonej
terapi¹ z³o¿on¹ w stosunku do ramienia leczonego diure-
tykiem w monoterapii. Badanie to potwierdza lepsze dzia-
³anie hipotensyjne tego preparatu z³o¿onego w porówna-
niu z lekiem diuretycznym w monoterapii. Nale¿y równie¿
zwróciæ uwagê na inne cechy tego preparatu z³o¿onego:
• bardzo dobr¹ tolerancjê leczenia, 
• d³ugotrwa³y efekt hipotensyjny, 
• brak incydentów zwi¹zanych z kaszlem i pojawieniem

siê obrzêku angioneurotycznego (co mo¿e pojawiæ siê
po zastosowaniu inhibitorów konwertazy angiotensyny),

• korzystny wp³yw na powik³ania narz¹dowe nadciœnienia. 

Terapia złożona – wizja przyszłości [41]

Mo¿na tak¿e pokusiæ siê o hipotezê, ¿e w przysz³oœci
mog¹ pojawiæ siê nowe z³o¿one preparaty hipotensyjne.
Niewykluczone, ¿e bêd¹ to po³¹czenia leków obecnie znaj-
duj¹cych siê w fazie badañ klinicznych na ca³ym œwiecie,
m.in.:
• bezpoœrednich stymulatorów cGMP, 
• donorów grup –SH, powoduj¹cych otwieranie kana³ów

potasowych w miêœniówce g³adkiej naczyñ,
• zwi¹zków hybrydowych NO – inhibitory ACE,
• zwi¹zków hybrydowych NO – sartany,
• podwójnych antagonistów AT1/ETA,
• inhibitorów wazopeptydazy (ACE/NEP inhibitory),
• nowych antagonistów wapnia IV generacji (zwi¹zki di-

hydropirydynowe),
• inhibitorów proreniny,
• pochodnych angiotensyny 1-7,
• inhibitorów aminopeptydazy A,
• nowych sartanów (pratosartan),
• transdermalnych inhibitorów ACE.

Podsumowuj¹c, z³o¿one preparaty hipotensyjne mog¹
byæ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu, co jest pod-
kreœlane w wytycznych dotycz¹cych leczenia nadciœnienia
têtniczego. Nowoczesna forma, mniejsza liczba dzia³añ
niepo¿¹danych, synergistyczny i addycyjny efekt hipo-
tensyjny, lepsza wspó³praca lekarza z pacjentem to g³ów-
ne przes³anki wskazuj¹ce na istotn¹ wartoœæ terapeutycz-
n¹ tych preparatów. Wszystkie wy¿ej wymienione czynniki
powinny decydowaæ o szerszym stosowaniu tych leków
w terapii nadciœnienia têtniczego, a tak¿e o umieszczeniu
ich na liœcie leków refundowanych w naszym kraju. 
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