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Summary

Background Arterial hypertension is recognized, inde-
pendent risk factor of cardiovascular diseases. Despite
many hypotensive agents, more than 70% of patients with
hypertension don’t achieve target values of blood pressure.
In many patients treatment of hypertension with one drug
is generally ineffective. Using combination of hypotensive
agents with different mechanisms of action in the same
time gives greater chance for reaching satisfactory hypo-
tensive effect and improves compliance. Moreover, simpli-
fication of hypotensive therapy to one pill used once a day
improves cooperation and compliance. The goal of the
study was to evaluate the degree of reaching therapeutic
target by the patients using single-pill dual combination
therapy of valsartan 160 mg and amlodipine 10 mg.

Material and methods 3228 of patients with primary hy-
pertension were enrolled to the study. Patients were ob-
served in one group which was administered fixed-dose
combination of amlodipine and valsartan in daily dose

10 mg/160 mg during 12 weeks.
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Results The therapeutic goal (mean SBP < 140 mm Hg
and mean DBP < 90 mm Hg or respectively < 130 mm Hg
and < 80 mm Hg in patients with diabetes) was observed
in 92.3% of patients. During consecutive visits mean SBP
was reduced by 28 mm Hg, mean DBP by 13 mm Hg,
and heart rate by 4.3 beats/minute.

Conclusions The results have clearly shown the advan-
tages of using single-pill of amlodipine/valsartan 10/160 mg
in patients with hypertension. It significantly increased eftec-
tiveness of hypotensive treatment and reaching therapeutic
target by patients treated before with one drug or combination
of the same substances but in separate pills. Change of previ-
ous hypotensive therapy to combined pill of amlodipne/
/valsartan significantly improves cooperation doctor/patient.
key words: combination therapy, hypotensive effect,
safety, valsartan amlodipine
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze, ktére dotyka 1 na 4 osoby na
Swiecle, jest uznanym, niezaleznym czynnikiem ry-
zyka chordb sercowo-naczyniowych [1]. W Polsce
schorzenie to dotyczy okolo 8,5 mln ludzi, co stanowi
okolo 30% dorostej populagji [2]. Podwyzszone war-
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tosci cisnienia tetniczego (BP, blood pressure) zwigk-
szaja Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowg oraz wigzg si¢
z czestszym wystepowaniem zawalu serca 1 udaru
moézgu oraz uszkodzeniem nerek [3-5].

Mimo dostepnosci wielu skutecznych lekéw hi-
potensyjnych, wedtug Narodowego Ankietowego
Badania Zdrowia i Zywienia (NHANES II1I, Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey) po-
nad 70% pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym ma
zle kontrolowane BP [6]. W Polsce zaledwie 12,5%
pacjentow skutecznie si¢ leczy, a 1/3 pacjentéw nie
jest swiadoma swojej choroby [2].

Patogeneza nadci$nienia tetniczego jest wieloczyn-
nikowa, w mechanizmie indukeji wzrostu BP jest zaan-
gazowanych wiele ukladéw i szlakéw. W zwigzku z tym
u wielu chorych leczenie nadci$nienia tetniczego poje-
dynczym lekiem jest czgsto nieskuteczne. Materson
1wsp. zauwazyli, ze leki hipotensyjne o pojedynczym me-
chanizmie dzialania byly niewystarczajace dla uzyska-
nia warto$ci rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego (DBP,
diastolic blood pressure) ponizej 95 mm Hg u 40-60%
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [7]. Niska sku-
teczno$¢ monoterapii wynika z pojawienia si¢ mechani-
zméw kompensacyjnych, ktére obnizajg efekt hipoten-
syjny. Zwazajgc na wieloczynnikowa patogeneze nadci-
$nienia tgtniczego, jednoczesne stosowanie dwoch lub
wiecej lekéw podwyzsza szanse uzyskania pozadanego
efektu hipotensyjnego w poréwnaniu ze zwigkszaniem
dawki pojedynczego preparatu [8]. Zwigkszanie dawki
leku wigze si¢ z nasileniem dziatan niepozadanych.
Przyjmuje si¢, ze podwojenie dawki leku moze spowo-
dowaé nawet dwukrotny wzrost jego dzialania toksycz-
nego, a tylko okolo 30-procentowy wzrost efektu tera-
peutycznego [9]. Zastosowanie lekéw hipotensyjnych
o réznym mechanizmie dzialania, na przyklad antago-
nisty wapnia, sartanu daje wicksza szans¢ uzyskania za-
dowalajgcego efektu hipotensyjnego [10]. Obowigzujace
zalecenia European Society of Hypertension/European So-
ciety of Cardiology (ESH/ESC) z 2007 roku oraz ich
uaktualnienie z 2009 roku i Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2008 roku [11-13]
podkreslajg znaczenie wlasciwego kojarzenia prepara-
tow hipotensyjnych, zwlaszcza gdy zawodzi monotera-
pia lub wymagane jest silne dziatanie hipotensyjne. Do-
tyczy to w najwickszym stopniu pacjentdw ze znacznie
podwyzszonym ci$nieniem tetniczym  (nadciSnienie
umiarkowane lub ci¢zkie) lub chorych z duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Wyniki duzych badan kli-
nicznych potwierdzily, ze stosowanie jednego leku hipo-
tensyjnego pozwala na osiggniccie celu terapeutycznego
u niewielkiego odsetka pacjentow. Wykazano w nich, ze
do osiggniccia zalozonego celu terapeutycznego nalezy
réwnoczesnie podawac co najmniej dwa leki hipotensyj-
ne u prawie 90% pacjentéw [14-16]. Jak dowodza wyni-

ki badan zastosowanie zlozonej terapii hipotensyjnej
opartej na kombinacji dwoch lekéw wplywa korzystnie
na stosowanie si¢ pacjenta do zaleceni lekarza. Jednak
wspélpraca ta znacznie maleje wraz ze wzrostem liczby
przyjmowanych tabletek [17]. W jednym z badan retro-
spektywnie poréwnano wytrwalo$¢ w stosowaniu terapii
przez pacjentéw leczonych preparatem zlozonym lisi-
noprilu i hydrochlorotiazydu z grupg chorych leczonych
osobnymi preparatami. Po 12 miesigcach terapii leki
w preparacie zlozonym regularnie przyjmowalo o 18,8%
pacjentow wigcej niz w grupie leczonych dwoma prepa-
ratami [18]. Uproszczenie terapii hipotensyjnej do jed-
nej tabletki przyjmowanej raz na dob¢ poprawia wspol-
prace (compliance) oraz wytrwalo$¢ w przestrzeganiu za-
lecenr (adherence).

Najnowsze wytyczne leczenia nadci$nienia tetni-
czego ESH 2009 wskazujg na dalsze korzysci w za-
kresie skutecznosci kontroli BP zwigzane z rozpo-
czynaniem terapii hipotensyjnej od terapii skojarzo-
nej, a optymalnie od lekow zlozonych wykazujacych
synergistyczny efekt dzialania [12]. Nalezy do nich
skojarzenie sartanu z antagonista wapnia, w przy-
padku ktérego w wieloosrodkowych badaniach kli-
nicznych wykazano korzysci w zakresie redukeji
ryzyka powiklaf sercowo-naczyniowych. Jednym
z takich polgczen jest preparat zlozony walsartanu
1 amlodipiny. Antagonici receptora angiotensyny II
(ARBs, angiotensin 11 receptor blockers) naleza do naj-
skuteczniejszych lekow obnizajacych BP, a jedno-
cze$nie charakteryzujg si¢ doskonalym profilem to-
lerancji, porownywalnym z placebo. Walsartan jest
silnym, wysoce selektywnym antagonistg angioten-
syny II na poziomie receptora AT, [19]. Selektywne
zablokowanie wigzania angiotensyny Il z recepto-
rem AT} ma miejsce w wielu tkankach, takze w mie-
$niach gladkich naczyn krwiono$nych oraz w nad-
nerczach. Walsartan blokuje wazokonstrykcyjne
dzialanie angiotensyny II i wydzielanie aldosteronu
przez co wplywa na obnizenie BP. Antagonisci
wapnia wigzg si¢ z jednym z kanaléw wapniowych,
zmieniajgc jego funkcjonowanie, co w efekcie obja-
wia si¢ zmniejszeniem liczby jonéw wapnia przeno-
szonych do wnetrza komdrki. Amlodipina nalezaca
do pochodnych 1,4-dihydropirydyny dziata silnie wy-
biérczo na komorki mig$ni gladkich w $cianie na-
czyn przy jednoczesnym znikomym wplywie na ko-
morki miokardium [20]. Jej gléwne dziatanie hipo-
tensyjne jest oparte na obnizeniu oporu naczynio-
Wwego poprzez rozszerzenie naczy.

Przeprowadzone badanie mialo na celu oceng
stopnia osiggania celu terapeutycznego przez pacjen-
tow stosujacych preparat zlozony z walsartanu 160
mg 1 amlodipiny 10 mg w warunkach codziennej
praktyki lekarskiej u pacjentéw ambulatoryjnych.
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Tabela I. Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania
Table I. Inclusion and exclusion criteria

Kryteria wiaczenia

Pierwotne nadci$nienie tetnicze

Wiek powyzej 18 lat

Zgoda pacjenta na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

Nieosiaganie celu terapeutycznego, mimo stosowania leczenia hipotensyjnego
Leczenie amlodiping lub walsartanem w monoterapii lub amlodiping i walsartanem podawanymi w osobnych tabletkach w terapii ztozonej

Rekomendacja przez lekarza prowadzacego zastosowania preparatu ztozonego amlodipina/walsartan 10/160 mg

Cigza lub planowanie zaj$cia w cigze
Cigzkie zaburzenia watroby, marskos$¢ zétciowa lub cholestaza

Cigzka niewydolno$é nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) lub dializa

Nietolerancja ktéregokolwiek sktadnika preparatu ztozonego amlodipina/walsartan

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik przesaczania kighuszkowego

Materiat i metody

Do badania wlgczono 3228 pacjentéw w wieku po-
wyzej 18 lat leczonych ambulatoryjnie z powodu pier-
wotnego nadciS$nienia t¢tniczego, dla ktorych ze
wzgledéw medycznych lekarze prowadzacy podjeli,
niezalezng od wigczenia do badania, decyzj¢ o zmia-
nie leczenia z monoterapii amlodiping lub walsarta-
nem lub terapii zlozonej z amlodipiny i1 walsartanu
podawanych w osobnych tabletkach, na leczenie pre-
paratem zawierajacym kombinacje 10 mg amlodipiny
1 160 mg walsartanu. Pacjentow biorgcych udzial
w badaniu oceniano podczas pierwszej, wstepnej wi-
zyty pod katem kryteriow wlaczenia i wykluczenia
(tab. I). W przypadku kazdego pacjenta przed wia-
czeniem do badania uwzgledniono ostrzezenia i prze-
ciwwskazania wymienione w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego preparatu Exforge.

Pacjenci z nadciSnieniem byli obserwowani
w jednej grupie przyjmujgcej preparat ztozony amlo-
dipiny i walsartanu w dawce dziennej 10 mg/160 mg
(Exforge firmy Novartis) przez okolo 12 tygodni, pod-
czas ktorych zarejestrowano co najmniej 3 wizyty.
W trakcie badania pacjenci nie przyjmowali innych lekéw
hipotensyjnych; jesli zaszla taka potrzeba, na ostatniej
wizycie wlgczano pacjentom lek z grupy diuretykow.
W miar¢ mozliwosci ocena pacjentéw w czasie badania
byla wykonywana przez t¢ samg osobe, o tej samej porze
dnia podczas kazdej wizyty. Zgodnie z wytycznymi lecze-
nia nadci$nienia tgtniczego 1 potrzebami okreslonymi
przez lekarza prowadzacego po 2—4 tygodniach od pierw-
szej wizyty odbywala si¢ druga wizyta pacjenta, a nastgp-
nie po 2-3 miesigcach odbywala si¢ wizyta koficowa.

Badanie zostalo przeprowadzone jako nieinter-
wencyjne, obserwacyjne, niekontrolowane, prospek-
tywne, wieloosrodkowe, zgodnie z definicja ,,badan
nieinterwencyjnych” opublikowana w Dyrektywie
Parlamentu Europejskiego i Rady Europy 2001/20/EC
z dnia 4 kwietnia. Podczas kazdej z wizyt oceniano:
— wartoSci skurczowego cisnienia t¢tniczego (SBP,
systolic blood pressure) 1 DBP;

— czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego okreslo-
ne na podstawie wytycznych PTNT;

— mas¢ ciala, obwdd talii 1 wskaznik masy ciala
(BML, body mass index),

— wystgpienie dzialah niepozgdanych.

W trakcie badania oceniano zmienno$¢ niekto-
rych parametréw laboratoryjnych, takich jak: steze-
nie glukozy, sodu, potasu, mocznika i kreatyniny
oraz odsetka hemoglobiny glikowanej. W zwigzku
z tym, ze ich oznaczenie nie bylo obligatoryjne, ana-
lizie poddano dane tych pacjentéw, ktérym ozna-
czono poszczegdlne parametry na wszystkich trzech
wizytach.

W badaniu oceniano odsetek pacjentéw leczonych
z powodu nadci$nienia tetniczego preparatem zlo-
zonym amlodipina/walsartan 10/160 mg osiggaja-
cych cel terapeutyczny, zdefiniowany jako Srednie
SBP ponizej 140 mm Hg oraz $rednie DBP ponizej
90 mm Hg lub odpowiednio mniej niz 130 mm Hg
1 mniej niz 80 mm Hg u pacjentdow z cukrzyca, w 8.
tygodniu leczenia w codziennych warunkach — cel
pierwszorz¢dowy oraz redukcje Sredniego SBP
1 DBP, w 12. tygodniu leczenia — cel drugorzedowy.

Uzyskane wyniki poddano komputerowe;j anali-
zie statystycznej. Do oceny zmiennosci badanych pa-
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Tabela Il. Charakterystyka grupy badanej
Table Il. Baseline characteristics of the patients

Grupa badana Kobiety Mezczyzni
Liczebnos¢ 2981 1277 1704
Wiek (lata) 55,1 = 11,9 57,4 = 11,6 53,4 = 11,8
Wazrost [cm] 171,6 = 9,0 164,0 = 5,7 1773 = 6,3
Masa ciata [kg] 84,4 + 13,9 754 = 11,3 91,2 = 11,6
Obwad talii [cm] 94,8 + 14,0 889 + 13,7 99,2 + 12,6
BMI [kg/m?’] 286 =38 281 + 44 290 +33
Czestosc¢ akcji serca [ud./min] 76,7 = 10,5 76,7 = 11,2 76,7 = 9,8
SBP [mm Hg] 1585 + 12,9 158,0 = 12,7 1589 = 13,0
DBP [mm Hg] 932176 928 + 74 935+17

Wyniki podano jako $rednig = SD; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci-

$nienie tetnicze

rametréw mi¢dzy kolejnymi trzema wizytami uzyto
testu ANOVA Friedmana. Oceng istotno$ci réznic
w osiggnieciu celu terapeutycznego miedzy wizyta-
mi przeprowadzono za pomocg nieparametrycznego
testu znakéw. Za granicg istotnoSci statystycznej
przyjeto warto$é p < 0,05.

Wyniki

Do badania wlaczono 3228 pacjentéw, analizie
statystycznej poddano dane pochodzace od 2981 pa-
cjentow, w tym 1277 kobiet i 1704 mezczyzn, kto-
rzy zglosili si¢ na wszystkie trzy wizyty. W tabeli II
przedstawiono charakterystyke grupy badanej z po-
dzialem na plec. Przed wlaczeniem do badania wal-
sartan stosowalo 1668 pacjentéw (56,0%), Srednio
przez 516 dni, glownie w dawkach 160 mg 1 80 mg
(odpowiednio 56,6% i 38,2%) (tab. III). Amlodipi-

Tabela Ill. Dawki walsartanu stosowane przed wigcze-
niem do badania

Table lll. Doses of valsartan used by patients before the
study

Dawka walsartanu  Liczba pacjentow Odsetek wszystkich
40 mg 59 2,0%
80 mg 637 21,4%
120 mg 25 0,8%
160 mg 944 31,7%
200 mg 2 0,1%
240 mg 1 0,0%

ne stosowano u 1951 chorych (65,4%), $rednio
przez 998 dni, najcze$ciej w dawkach 5 mg i 10 mg
(odpowiednio 47,6% i 45,8%) (tab. IV). U 639 pa-
cjentow (21,4%) zastosowano leczenie skojarzone.
Najczgsciej stosowanymi schematami bylo polgcze-
nie 5 mg amlodipiny i 80 mg walsartanu (183 pa-
¢jentéw), 10 mg amlodipiny i 160 mg walsartanu
(167 pacjentéw) oraz 5 mg amlodipiny i 160 mg
walsartanu (126 pacjentéw). Cel terapeutyczny
(Srednie SBP < 140 mm Hg oraz Srednie DBP <
< 90 mm Hg lub odpowiednio < 130 mm Hg 1 <
< 80 mm Hg u pacjentéw z cukrzycg) zanotowano
u 74,4 % pacjentéw w czasie drugiej wizyty iu 92,3%
pacjentéw na trzeciej wizycie, istotno$¢ zmiany po-
twierdza nieparametryczny test znakéow (Z = 20,5,
p < 0,001). W przypadku pacjentéw, u ktérych nie
osiggnicto celu leczenia, jako przyczyne niepowo-
dzenia na drugiej wizycie najczesciej odnotowywa-
no zbyt krotki czas leczenia (18,1%) i zbyt malg
redukcje BP (14,0%) za$ na trzeciej wizycie zbyt
mata redukeje BP (6,1%) 1 brak wspotpracy pacjen-
ta (3,0%) (tab. V). W czasie kolejnych wizyt obser-

Tabela IV. Dawki amlodipiny stosowane przed wiacze-
niem do badania

Table IV. Doses of amlodipin used by patients before the
study

Dawka amlodipiny  Liczba pacjentéw Odsetek wszystkich
2,5mg 63 2,1%
5mg 928 31,1%
1,5mg 66 2,2%
10 mg 894 30,0%

www.nt.viamedica.pl



Pawet Uruski i wsp. Ocena skutecznosci hipotensyjnej oraz bezpieczeiistwa stosowania leku ztozonego walsartanu i amlodipiny

Tabela V. Przyczyny niepowodzenia terapii na wizycie kon-
cowej

Table V. Causes of BP’s bad control on the last visit

Zbyt krétki czas leczenia 1,4%
Zbyt mata redukcja BP 6,1%
Brak wspodipracy pacjenta 3,0%
Odstawienie leku 0,5%
Inne 0,2%

BP (blood pressure) — ci$nienie tetnicze

wowano sukcesywng redukeje SBP, DBP i czgsto-
Sci akgji serca. Od pierwszej do trzeciej wizyty Sred-
nie SBP obnizylo si¢ 0 28 mm Hg, Srednie DBP
o 13 mm Hg, a czgstos¢ akeji serca o 4,3 uderzenia/
/min. Podczas pierwszej wizyty, mimo leczenia hi-
potensyjnego, Srednie SBP wynioslo 158,5 mm Hg,
po wlaczeniu preparatu amlodipina/walsartan istot-
nie obnizylo si¢ do 135,6 mm Hg na drugiej wizycie
1130,4 mm Hg na wizycie trzeciej (p < 0,001) (ryc. 1).
Srednie DBP istotnic obnizalo si¢ na poszczegol-
nych wizytach i wyniosto 93,2 mm Hg, 82,5 mm
Hg, 80,0 mm Hg odpowiednio dla pierwszej, dru-
giej oraz trzeciej wizyty (p < 0,001) (ryc. 2). Sred-
nia czesto$¢ akeji serca podczas kolejnych wizyt
ulegata istotnej redukeji, 76,7 uderzefi/min na
pierwszej wizycie, 73,3 uderzef/min na drugiej wi-
zycie oraz 72,4 uderzefi/min na trzeciej wizycie

(p < 0,001) (tab. VI). W czasie przyjmowania pre-
paratu zlozonego amlodipina/walsartan zaobser-
wowano zmiang klasyfikacji nadci$nienia t¢tnicze-
go. Wyraznie zaznaczylo si¢ przesunigcie pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym 1., 2. 1 3. stopnia do
grupy pacjentéw z BP prawidlowym lub wysokim
prawidlowym. Podczas pierwszej wizyty taczny od-
setek pacjentéw z BP prawidlowym i wysokim pra-
widlowym wynosil 1,7%, podczas gdy podczas trze-
ciej wizyty — 83,1%.

Podczas kazdej z wizyt okreSlano stopien ryzyka
sercowo-naczyniowego uczestnikow badania. Para-
metry sluzace do jego oceny wybrano na podstawie
wytycznych PTNT z 2008 roku. NajczeSciej wyste-
pujacym czynnikiem ryzyka podczas pierwszej wi-
zyty w badanej grupie byla dyslipidemia, ktora
stwierdzono u 70,6% pacjentéw, kolejnymi palenie
tytoniu (48,8%) 1 otylo$¢ brzuszna (40,1%). Jedna
trzecia pacjentéw byla obcigzona w wywiadzie ro-
dzinnym, jedna czwarta miala chorobg serca,
a u ponad 17% stwierdzono zesp6l metaboliczny
i cukrzyce. Rozklad czynnikéw ryzyka, subkliniczne
uszkodzenia narzadowe 1 choroby uwzgledniane
w ocenie ryzyka wystgpienia epizodu sercowo-naczy-
niowego u pacjentdw wlaczonych do badania przed-
stawiono w tabeli VII. W trakcie trwania badania
zaobserwowano zmienno$¢ rozkladu stopni ryzyka
sercowo-naczyniowego wynikajacg ze zmian Sred-
niego BP oraz masy ciala (tab. VIII) odnotowywa-
nych w czasie kolejnych wizyt. Na trzeciej wizycie
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Rycina 1. Zmiana SBP na kolejnych wizytach
Figure 1. Changes of SBP during the study
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Rycina 2. Zmiana DBP na kolejnych wizytach
Figure 2. Changes of DBP during the study

Tabela VI. Zmiana czesto$ci akcji serca, SBP i DBP na poszczegdlnych wizytach

Table VI. Changes of heart rate, SBP and DBP during the study

Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. Wartos¢ p
Czynno$¢ akcji serca [ud./min.] 76,7 73,3 12,4 < 0,001
SBP [mm Hg] 158,5 135,6 130,4 < 0,001
DBP [mm Hg] 93,2 82,5 80,0 < 0,001

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

w poréwnaniu z pierwsza wzrost odsetek pacjentow
z przecigtnym (4,2% v. 0,1%) 1 niskim (21,1% v. 3,7%)
stopniem ryzyka, za$ zmniejszyl si¢ z umiarkowa-
nym (17,8% v. 22,2%), wysokim (21,2% v. 34,1%)
1 bardzo wysokim (35,6% v. 39,9%) (ryc. 3). Podczas
badania zaobserwowano réwniez istotne obnizenie
stezenia glukozy (5,7 v. 5,3 mmol/l, p < 0,001),
mocznika (8,6 . 7,7 mmol/l, p < 0,001), kreatyniny
(93,3 v. 89,4 umol/l, p < 0,001), sodu (140,9 ». 140,6
p = 0,004) i odsetka hemoglobiny glikowanej A,
(5,8 . 5,5, p <0,001) (tab. IX).

Efektywnos¢ leczenia preparatem zlozonym am-
lodipiny/walsartanu zostala oceniona przez lekarzy
jako dobra 1 bardzo dobra w przypadku 93,1% pa-
cjentéw podczas drugiej wizyty i 97,2% pacjentdéw
podczas trzeciej wizyty (ryc. 4). Wspolprace lekarz—
pacjent w 91,5% podczas drugiej wizyty oceniono
dobrze 1 bardzo dobrze. Odsetek ten na trzeciej
wizycie wzrdst do 94% (ryc. 5). Stosowanie leku prze-

rwano u 10 pacjentéw po drugiej wizycie 1 u 23 pa-
cjentéw po trzeciej wizycie. Na drugiej wizycie
zgloszono nieci¢zkie dzialania niepozadane w przy-
padku 5 pacjentow (obrz¢ki koficzyn dolnych,
kotatanie serca, zawroty glowy), za$ podczas trze-
ciej wizyty zgloszono nieci¢zkie dzialania niepoza-
dane u 6 pacjentéw (obrzeki koficzyn dolnych, wy-
sypka i koszmary).

Dyskusja

Wryniki przeprowadzonego badania jednoznacz-
nie pokazuja korzysci plyngce ze stosowania prepa-
ratu zlozonego amlodipina/walsartan 10/160 mg
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Obie skla-
dowe preparatu sg bardzo dobrze przebadanymi sub-
stancjami o udowodnionej skutecznosci hipotensyj-
nej. Wielokrotnie dowodzono ich wiasciwosci redu-
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kujacych BP zaréwno w monoterapii, jak i terapii
skojarzonej. W podwédjnie zaslepionym, randomizo-
wanym badaniu, przeprowadzonym wsréd pacjen-
tow z tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tet-
niczym Philipp 1 wsp. wykazali dzialanie hipoten-
syjne amlodipiny i1 walsartanu w monoterapii oraz
terapii skojarzonej v. placebo. Badanie skladalo si¢

Tabela VII. Czynniki ryzyka, subkliniczne uszkodzenia na-
rzadowe i choroby uwzgledniane w ocenie ryzyka wysta-
pienia epizodu sercowo-naczyniowego

Table VII. Baseline characteristics of risk factors of car-
diovascular events

z dwoch elementow, w pierwszej czgsci ochotnikom
podawano amlodiping w dawce 2,5 lub 5 mg raz na
dobe, walsartan 40-320 mg raz na dobg, kombinacj¢
amlodipiny 2,5 lub 5 mg z walsartanem 40-320 mg
raz na dobe lub placebo, w drugiej cz¢sci badania
pacjentow randomizowano do grup amlodipiny
10 mg raz na dobe, walsartanu 160 mg lub 320 mg raz
na dobe, amlodipiny 10 mg z walsartanem 320 mg
raz na dobe lub placebo. Leczenie skojarzone powo-
dowalo istotng redukcje SBP i DBP z wyjatkiem
kombinacji z najmniejszg dawka amlodipiny

Czynnik ryzyka Liczba pacjentow  Odsetek (%) 9 .5 1!0 1!5 2!0 2!5 3_.0 3!5 40
wszystkich Przecigtne : : : : : : :
Dyslipidemia 2105 70,6%
. . Niskie
Palenie tytoniu 1456 48,8% — —
Otyto$¢ brzuszna 1196 40,1% Umiarkowane I ——
Przerost lewej komory 1110 37,2% o ] i
Wysokie
Wiek 1026 34,4% : : : : : : :
| ]
Obcigzony wywiad 1000 33,5% Bardzo wysokie —'
0,
Choroba serca 762 258% O Wizyta 1. @ Wizyta 2. m Wizyta 3.
Zespot metaboliczny 534 17,9% Na podstawie: Make it simple. Raport koricowy. Health Data Management 2010
Cukrzyca 518 17,4% . ) . o
Rycina 3. Zmiana ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw
Wysokie ci$nienie tetna 478 16,0% uczestniczacych w badaniu
Nieprawidiowa tolerancja glukozy ~ 427 14,3% Figure 3. Changes of cardiovascular risk factors in patients
Choroba naczyn obwodowych 329 11,0%
Miazdzyca 265 8,9% Tabela VIIl. Zmiana masy ciata, obwodu brzucha i wskaz-
Choroba naczyfi mézgowych 235 7,9% nika masy ciata na poszczegéinych wizytach
Podwyzszone stezenie kreatyniny 111 3.7% Table VIII. _Changes pf weight, waist circumference and
, . body mass index during the study
Wskaznik kostka—ramie < 0,9 59 2,0%
Zaawansowana retinopatia 30 1,0% Wizyta1.  Wizyta2.  Wizyta 3.
Niski klirens kreatyniny 26 0,9% Masa ciata [kg] 84,44 83,53 83,48
Choroba nerek 23 0,8% Obwad talii [cm] 94,76 93,01 92,92
Nieprawidfowy stosunek BMI [kg/m?] 28,61 28,32 28,30
albumina/kreatynina 20 0,7%
BMI (body mass index) — wskaznik masy ciala
Tabela IX. Zmiana parametréw laboratoryjnych na poszczegdlnych wizytach
Table IX. Changes of laboratory investigations during the study
Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. Wartosé p  Liczba pacjentéw
Mocznik [mmol/I] 8,6 8.4 15 < 0,001 376
Kreatynina [umol/I] 93,3 87,6 89,4 < 0,001 525
S6d [mmol/l] 140,9 140,4 140,6 0,004 580
Potas [mmol/I] 4,0 4,0 4,0 NS 641
Glikemia [mmol/l] 57 58 53 < 0,001 712
Hemoglobina glikowana A;. (%) 58 59 55 < 0,001 139
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Bardzo Dobra Srednia Ponizej
dobra Sredniej
OWizyta 2. mWizyta 3.
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Rycina 4. Efektywno$¢ leczenia w ocenie lekarza na 2. i 3. wizycie

Figure 4. Effectiveness of treatment during 2 and 3 visit evalu-
ated by doctors

Bardzo Dobra
dobra $redniej

Srednia Ponizej

OWizyta 2. mWizyta 3.
Na podstawie: Make it simple. Raport koricowy. Health Data Management 2010

Rycina 5. Wspéipraca pacjentéw w ocenie lekarza na 2. i 3. wizycie

Figure 5. Compliance of patients during 2 and 3 visit evaluated
by doctors

(2,5 mg) w poréwnaniu z monoterapig kazdym z tych
lekow 1 placebo. Najczesciej zglaszanym dzialaniem
niepozgdanym byt obrz¢k konczyn dolnych, jednak
w terapil skojarzonej zdarzal si¢ on rzadziej niz
w przypadku monoterapii amlodiping (5,4% v. 8,7%,
p = 0,014), czgsciej niz w monoterapii walsartanem
(5,4% v. 2,1%, p < 0,01) i nieistotnie cz¢sciej niz
w grupie przyjmujacg placebo (5,4% v. 3,0%) [21].
W innym badaniu, do ktérego wlaczono pacjentéw
z nadci$nieniem tagodnym lub umiarkowanym po-
réwnano monoterapi¢ 10 mg amlodipiny lub 160 mg
walsartanu z terapig skojarzona z 10 mg amlodipiny
1 160 mg walsartanu. Po 6 tygodniach zaobserwo-
wano, istotne obnizenie SBP 1 DBP odpowiednio
0-19,9/-12,9 mm Hg (p < 0,01) w grupie antagoni-
sty wapnia 1 o —14,5/~-10,2 mm Hg (p < 0,01)
w grupie sartanu. Jednak najwickszy spadek ciSnie-
nia uzyskano, stosujac terapi¢ skojarzong z obu ba-
danych lekéw: —22,9/-16,8 mm Hg [22]. Skutecz-

no$¢ hipotensyjna potaczenia amlodipiny i walsartanu
zostala potwierdzona réwniez w konfrontacji z inny-
mi lekami hipotensyjnymi. W badaniu Poldermansa
1 wsp. poréwnano dzialanie walsartanu w dawce 160
mg w polaczeniu z amlodiping 5-10 mg, do leczenia
zlozonego lisinoprilem w dawce 10-20 mg z hydro-
chlorotiazydem w dawce 12,5 mg przyjmowanych
jeden raz dziennie. Po 6 tygodniach leczenia uzy-
skano spadek SBP 0358 £ 11,8 mm Hgio-31,8 +
+ 14,7 mm Hg (p < 0,001) oraz DBP o0 -28,6 +
+ 7,7 mm Hgio0-27,6 £ 8,6 mm Hg (p < 0,001)
odpowiednio dla grupy walsartan/amlodipina 1 lisino-
pril/hydrochlorotiazyd [23]. Wynik badania Exforge
in patients not controlled by other antihypertensives —
Combination therapy with ACE inhibitor plus CCB
(ExPress-C) wykazal wigksza skuteczno$é hipoten-
syjng leczenia kombinacja amlodipina/walsartan
w dawce 10/160 mg niz ramipril/felodipina w dawce
5/5 mg [24]. Przez 5 tygodni podawano pacjentom
ramipril w dawce 5 mg z felodiping w dawce 5 mg,
po tym czasie oceniano kontrole BP. Chorym, ktérzy
nie uzyskali redukeji SBP ponizej 140 mm Hg od-
stawiono dotychczasowe leki 1 wigczono amlodiping
w dawce 10 mg oraz walsartan w dawce 160 mg.
W grupie przyjmujacej amlodiping/walsartan 10/160 mg
uzyskano redukcj¢ SBP o 31 mm Hg, podczas gdy
w grupie leczonej ramiprilem/felodiping 5/5 mg jedy-
nie 15 mm Hg (p < 0,0001). Jak dowodzg mi¢dzy
innymi wyniki powyzszych badan terapia skojarzona
nasila efekt hipotensyjny dzigki réznym mechani-
zmom dzialania preparatow sktadowych, przez to po-
zwala na zmniejszenie dawek lekéw, w stosunku do
monoterapii, przy zachowaniu a nawet zwigkszeniu
efektu hipotensyjnego. Przyjmowanie mniejszych da-
wek lekow redukuje liczbe dzialan niepozadanych,
a tym samym poprawia wspdlprace z pacjentem i sto-
sowanie si¢ chorych do zalecef terapeutycznych.

W przeprowadzonym przez autordw niniejszej
pracy badaniu ponad 20% pacjentéw przyjmowalo
juz terapi¢ skojarzona amlodipiny i walsartanu,
a mimo to odnioslo korzy$¢ z zamiany leczenia sko-
jarzonego na lek zlozony. Liczne doniesienia z pi-
$miennictwa wykazuja wyzsza skutecznos¢ prepara-
tow zlozonych od polipragmazji. Na stosowanie si¢
do zalecen terapeutycznych ma wplyw czgstos¢ daw-
kowania lekéw i liczba przyjmowanych tabletek.
73% pacjentow przyjmujacych lek raz dziennie sto-
suje si¢ do zalecen lekarskich; 70% — gdy preparat
podawany jest dwa razy dziennie, 52% 142% — przy
przyjmowaniu leku odpowiednio trzy i cztery razy
dziennie [17]. Posrednim dowodem poprawy sku-
tecznosci leczenia preparatami zlozonymi sg wyniki
badania Avoiding Cardiovascular events through
Combination therapy in Patient Living with Systolic
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Hypertension (ACCOMPLISH) [25]. Niemal wszy-
scy uczestnicy badania (97%) przed wlaczeniem
przyjmowali leki hipotensyjne, 74% chorych podda-
nych bylo terapii wielolekowej (mi¢dzy innymi inhi-
bitorami konwertazy angiotensyny, antagonistami
wapnia 1 diuretykami tiazydowymi), a jedynie
37,2% mialo dobrg kontrole BP. Po wlaczeniu do
badania odstawiono pacjentom dotychczasowe leki
1 rozpoczeto terapi¢ preparatami zlozonymi (ben-
zelapril + HCTZ lub benzelapril + amlodipina)
w pierwszej fazie badania zaobserwowano znaczna
poprawe kontroli BP, ktéra wyniosla az 50%. Na
poprawe wspolpracy lekarz—pacjent wynikajaca ze
stosowania dwoch lekdow hipotensyjnych naklada
si¢ dodatkowy efekt zwigzany ze zmniejszeniem
liczby tabletek przyjmowanych przez pacjenta. To
zwigksza prawdopodobiefistwo normalizacji ci$nie-
nia u znacznej liczby chorych w krétszym czasie.

Ponadto skladowe preparatu amlodipina/walsar-
tan zostaly przebadane nie tylko u pacjentéw z nie-
powiklanym nadci$nieniem tetniczym, ale réwniez
miedzy innymi w grupach z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym — badanie Valsartan Antihyper-
tensive Long-term Use Evaluation (VALUE) [26], czy
w grupie z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
u osob starszych Valsartan and Amlodipine in the Tre-
atment of Isolated Systolic Hypertension in Elderly
Patients (Val-Syst) [27].

Zardowno walsartan, jak 1 amlodipina nie pogar-
szaja kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzycy,
a w wielu publikacjach dowodzi si¢ ich pozytyw-
nego wplywu na profil metaboliczny. W obserwa-
cji przeprowadzonej przez Fogariego 1 wsp. wal-
sartan i amlodipina stosowane w monoterapii i te-
rapii skojarzonej zwigkszaly predkos¢ dozylnego
wlewu glukozy w teScie klamry euglikemicznej,
co dowodzi ich pozytywnego wplywu na zmniej-
szenie insulinoopornosci [28]. W badaniu VALUE
walsartan istotnie zmniejszyl wzgledne ryzyko
wystapienia cukrzycy de novo o 23% w poréwna-
niu z amlodiping (czesto$¢ wystapienia 13,1% v.
16,4; p < 0,0001) [26], a w badaniu Nateglinide
and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Out-
comes Research (NAVIGATOR) istotnie zreduko-
wal skumulowang czesto$¢ wystapienia cukrzycy
w stosunku do placebo (33,1% v. 36,8%, p < 0,001)
[29]. Powyzsze publikacje mogg w cz¢sci tluma-
czyC pozytywny wplyw terapii preparatem zlozo-
nym amlodipina/walsartan na profil metaboliczny
pacjentéw, a przez to zmniejszenie ryzyka serco-
wo-naczyniowego.

Na podstawie duzych badan klinicznych Reduc-
tion of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 11
Antagonist Losartan (RENAAL), Irbesartan in Pa-

tients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria
(IRMA-2) 1 Irbesartan Type 2 Diabetic Nephropathy
Trial (IDNT) [30-32] dowiedziono, ze sartany ko-
rzystnie wplywajg na funkcje nerek i zaleca si¢ je
w leczeniu nadcisnienia u pacjentéw z cukrzyca typu 2
i nefropatig. Amlodipina dzigki swoim wiasciwo-
Sciom rozszerzajacym naczynia zwicksza przesgcza-
nie klebuszkowe, co przynosi korzystny efekt zwlasz-
cza w przypadku nefropatii kontrastowej 1 ostrej nie-
wydolnosci nerek po przeszczepieniu zwigzanej
z nefrotoksycznym dzialaniem cyklosporyny. Nefro-
protekeyjne dzialanie obu skladowych preparatu am-
lodipina/walsartan zapewne wplyn¢lo na niewielka,
aczkolwiek istotng poprawe parametréw nerkowych
w badanej populacji.

Whioski

1. Preparat zfozony amlodipina/walsartan zastosowa-
ny w dawce 10 mg/160 mg istotnie zwigksza skuteczno$¢
leczenia hipotensyjnego i osiaganie celu terapeutyczne-
go przez pacjentéw leczonych dotychcezas w monotera-
pii lub w terapii skojarzonej w osobnych tabletkach leka-
mi stanowigcymi skladowe tego preparatu.

2. Zmiana dotychczasowe;j terapii hipotensyjnej
na preparat zlozony amlodipina/walsartan znaczgco
poprawia wspdlprace pacjent/lekarz.

3. Leczenie preparatem zlozonym amlodipina/
/walsartan 10 mg/160 mg cechuje niski odsetek dzia-
lafi niepozadanych oraz korzystny wplyw na para-
metry metaboliczne 1 nerkowe.

Streszczenie

Wstep Nadcisnienie tetnicze jest uznanym, nieza-
leznym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych. Mimo dost¢pnosci wielu skutecznych le-
kéw hipotensyjnych ponad 70% pacjentéw z nadci-
$nieniem t¢tniczym nie osigga docelowych wartosci
ci$nienia tetniczego. U wielu chorych terapia nadci-
$nienia tetniczego pojedynczym lekiem jest czesto
nieskuteczna. Jednoczesne zastosowanie lekéw hi-
potensyjnych o ré6znym mechanizmie dzialania daje
wicksza szans¢ uzyskania zadowalajacego efektu hi-
potensyjnego oraz wplywa korzystnie na stosowanie
si¢ pacjenta do zalecen lekarza. Ponadto uproszcze-
nie terapii hipotensyjnej do jednej tabletki przyjmo-
wanej raz na dobe poprawia wspélprace oraz wy-
trwalo$¢ w przestrzeganiu zalecen. Przeprowadzone
badanie mialo na celu oceng stopnia osiggania celu
terapeutycznego przez pacjentow stosujacych prepa-
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rat zlozony z walsartanu 160 mg i amlodipiny 10 mg.
Material i metody Do badania wlaczono 3228 pa-
cjentéw leczonych z powodu pierwotnego nadci$nie-
nia tetniczego. Pacjenci byli obserwowani w jednej
grupie przyjmujgcej preparat zlozony amlodipiny i wal-
sartanu w dawce dziennej 10 mg/160 mg przez okolo
12 tygodni.

Wyniki Cel terapeutyczny (Srednie SBP < 140 mm Hg
oraz $rednie DBP < 90 mm Hg lub odpowiednio
< 130 mm Hg 1 < 80 mm Hg u pacjentow z cu-
krzycg) zanotowano u 92,3% pacjentow. W czasie ko-
lejnych wizyt Srednie SBP obnizylo si¢ 0 28 mm Hg,
srednie DBP o 13 mm Hg, a czestos¢ akeji serca
0 4,3 uderzenia/minute.

Whioski Wyniki jednoznacznie pokazuja korzysci
plynace ze stosowania preparatu zlozonego amlodi-
pina/walsartan 10/160 mg u pacjentdéw z nadci$nie-
niem tetniczym. Istotnie zwigksza on skuteczno$é
leczenia hipotensyjnego i osigganie celu terapeutycz-
nego przez pacjentdéw leczonych dotychczas w mo-
noterapii lub w terapii skojarzonej w osobnych ta-
bletkach lekami stanowigcymi skladowe tego prepa-
ratu. Zmiana dotychczasowej terapii hipotensyjnej
na preparat zlozony amlodipina/walsartan znaczaco
poprawia wspolprace pacjent—lekarz.

stowa kluczowe: terapia zlozona, efekt hipotensyj-
ny, bezpieczenstwo, amlodipina, walsartan
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