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Terapia pierwszeqgo rzutu w nadcisnieniu
tetniczym — rola preparatow ziozonych

Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze stanowi jeden z gléwnych
czynnikéw ryzyka wystgpienia zgonu oraz najczgsciej
wystepujacy modyfikowalny czynnik ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych. Jest jednym z najpowazniejszych
probleméw zdrowotnych na $wiecie. Wyniki licznych
badaf dowodzg ograniczonej skutecznosci tradycyjne;
terapii pierwszego rzutu, jakg jest monoterapia.

Wyniki badan wykazuja, ze duze znaczenie kliniczne ma
szybkie osiagniecie dobrej kontroli ciSnienia tetniczego
1 podkreslajg znaczenie wyboru optymalnej strategii
leczenia juz od samego poczatku — uzyskanie docelowych
wartoSci ci$nienia tetniczego (< 140/90 mm Hg) w ciagu
pierwszych 6 miesiccy od rozpoznania wiaze si¢ ze
znaczgco  wicksza redukeja  incydentéw  sercowo-
-naczyniowych 1 $miertelnosci catkowitej. Zastosowanie
polaczenia dwoch lekéw z réznych grup, poprzez
dzialanie na rbézne mechanizmy patofizjologiczne,
umozliwia osiggniecie lepszego efektu hipotensyjnego
i skuteczniejszej ochrony przed powiklaniami narzg-
dowymi nadci$nienia tg¢tniczego. Zastosowanie tych
preparatéw dzicki obnizeniu stosowanych dawek lekéw
w poréwnaniu z monoterapig umozliwia zmniejszenie
liczby dzialan niepozadanych. Preparaty zlozone
zawierajgce male dawki lekéw hipotensyjnych w terapii
pierszego rzutu zalecane s3 zarbwno przez wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego, jak
1 European Society Of Hypertension—European Society of
Cardiology 72003 roku. W Polsce jedynym dostgpnym
preparatem zlozonym pierwszego rzutu jest polaczenie
inhibitora konwertazy angiotensyny (peryndoprylu
w dawce 2 mg) i diuretyku tiazydopodobnego (inda-
pamidu w dawce 0,625 mg) o nazwie Noliprel. Wyniki
badaf oméwione w niniejszej pracy potwierdzaja, ze
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strategia rozpoczynania terapii od leku zlozonego
peryndopryl/inadapamid okazala si¢ istotnie skutecz-
niejsza od tradycyjnych schematow leczenia pierwszego
rzutu. Wysoka skuteczno$¢é hipotensyjna oraz dzialanie
narzgdowoprotekeyjne w nadcisnieniu tgtniczym pozwa-
laja przypuszczal, ze ta kombinacja diuretyku tiazy-
dopodobnego i inhibitora konwertazy angiotensyny moze
by¢ szczegdlnie korzystna u pacjentéw z cukrzycy nieza-
leznie od obecnosci nadci$nienia t¢tniczego. Wyniki
duzego wieloosrodkowego badania ADVANCE otwie-
rajacego nowe potencjalne wskazania terapeutyczne dla
preparatu  zlozonego pierwszego rzutu stanowigcego
polaczenie lekéw hipotensyjnych peryndoprylu z indapa-
midem spodziewane s w 2007 roku.

Wstep

Nadcisnienie tetnicze, jeden z najpowazniejszych
probleméw zdrowotnych na Swiecie, uwazane jest za
gléwny czynnik ryzyka wystapienia zgonu, a takze naj-
czescie] wystepujacy modyfikowalny czynnik ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych, ktére aktualnie odpo-
wiadaja za 30% zgondéw na $wiecie [1] 1 s3 najczgstsza
przyczyng zgondéw w Polsce [2]. Jest ono definiowane
jako powtarzalne wartosci skurczowego ci$nienia tetni-
czego (SBP, systolic blood pressure) = 140 mm Hg i/lub
rozkurczowego ciSnienia tetniczego (DBP, diastolic
blood pressure) = 90 mm Hg [3, 4]. Dane szacunkowe
wskazujg, ze w 2000 roku 26% populacji na $wiecie
chorowalo na nadci$nienie tetnicze. Prognozy prze-
prowadzone dla réznych regionéw $wiata przewi-
dujg wzrost czestosci zachorowan miedzy 2000
a 2025 rokiem o 60% [1]. W badaniu Nadci$nienie
Tetnicze w Polsce (NATPOL PLUS) z 2002 roku
wykazano, ze w populacji polskiej optymalne ci$nie-
nie tetnicze stwierdza si¢ u 20% osob, prawidlowe
ci$nienie tetnicze — u 21%, wysokie prawidlowe —
u 30%, natomiast nadci$nienie t¢tnicze wystepuje

u 29% osob [2].

B1



nadci$nienie tetnicze rok 2007, Suplement B

B2

Mimo czgstego wystgpowania nadci$nienia tet-
niczego w populacjach krajow wysoko uprzemysto-
wionych oraz wyraznych korzysci z leczenia tej
choroby popartych odpowiednimi wytycznymi po-
stepowania dla lekarzy okazuje si¢, ze wielu pa-
cjentébw nie wie o swojej chorobie, nie jest leczo-
nych lub stosowane leczenie nie pozwala na osia-
gniecie docelowych wartosci ci$nienia tetniczego.
We wspomnianym badaniu NATPOL PLUS wy-
kazano, ze w Polsce 33% o0s6b z podwyzszonym
ci$nieniem t¢tniczym nie wie o swojej chorobie,
dalsze 10% mimo rozpoznania — nie leczy si¢, 45%
chorych jest leczonych nieskutecznie i tylko 12%
osiaga cele leczenia [2]. Analiza czgstosci leczenia
nadci$nienia tetniczego przeprowadzona przez
Wolf-Maier 1 wsp. wykazuje jeszcze nizsze odsetki
leczenia chorych w badanych krajach: w Anglii —
25%, Niemczech — 26%, we Wloszech — 32%,
w Hiszpanii — 27%, Szwecji — 26%. Wedlug tej
analizy najczgsciej byli leczeni chorzy z nadci$nie-
niem t¢tniczym w Stanach Zjednoczonych (53%)
1 w Kanadzie (36%).

Niestety, docelowe wartoSci ciSnienia tetniczego
rzadko sg osiggane nawet u pacjentéw poddanych
leczeniu. W Stanach Zjednoczonych jest to okolo
1/3 pacjentéw, w Europie — od 5% (Hiszpania) do
10% (Anglia) [1]. Dane pochodzace z rejestru an-
gielskiego wskazuja, ze sposréd wszystkich choruja-
cych na nadci$nienie tetnicze 33% wie o chorobie,
26% jest leczonych, a tylko u 6% leczenie jest sku-
teczne [9].

Przyczyny tak stabych wynikéw leczenia moga
by¢ rézne: heterogenno$¢ choroby nadci$nieniowej,
niestosowanie si¢ pacjentow do zalecen lekarskich
lub mechanizmy kontrregulacyjne przeciwdzialaja-
ce mechanizmom obnizajgcym ci$nienie te¢tnicze po-
szczegblnych grup lekow.

Zalecenia wytycznych dotyczace intesywnego ob-
nizania wartosci ciSnienia tetniczego [3, 4] powstaly
na podstawie dowiedzionego w badaniach zmniejsze-
nia ryzyka sercowo-naczyniowego oraz incydentow
mozgowych u pacjentow, ktorzy osiagaja docelowe
warto$ci ciSnienia [5, 6]. U wigkszosci pacjentow do-
celowe wartosci ci$nienia t¢tniczego wynosza ponizej
140/90 mm Hg, a u pacjentéw z cukrzycg lub chorobg
nerek ponizej 130/80 mm Hg. Nizsze wartosci ciSnie-
nia tetniczego (< 130/85 mm Hg) zalecane bywaja
réwniez u pacjentow z choroba niedokrwienng ser-
ca [7] oraz u 0s6b mlodych lub w §rednim wieku [8].
W badaniu Hypertension Optimal Treatment Stu-
dy (HOT), przeprowadzonym z udzialem 18 790
pacjentéw w wicku = 50 lat, po 3,8 roku obserwa-
¢ji podczas leczenia nadci$nienia te¢tniczego opar-
tego na antagoniScie wapnia, wykazano naj-

mniejszg liczbe incydentéw sercowo-naczynio-
wych przy ci$nieniu t¢tniczym wynoszgcym $red-
nio 139/83 mm Hg [9]. W badaniach wykazano,
ze SBP jest lepszym wskaznikiem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych niz DBP [10], jednak re-
komenduje si¢ obnizenie ci$nienia tetniczego do
takiego poziomu, aby osiggnaé zalecane dla po-
szczegblnych grup pacjentow wartosci docelowe,
zarébwno w zakresie SBP, jak i DBP [11, 12].

W badaniu Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation (VALUE) [13] poréwnujacym lecze-
nie inhibitorem receptora dla angiotensyny II 1 anta-
gonistg wapnia wykazano, ze osiggni¢cie docelowych
wartoSci ci$nienia tetniczego w ciggu 6 miesi¢cy od
rozpoznania wigze si¢ ze znaczaco wicksza redukeja
incydentéw sercowo-naczyniowych (udaréw mozgu
0 45%, zawalow serca o 14%) i $miertelnosci catko-
witej (0 21%). W badaniu tym podkreslono znacze-
nie wyboru optymalnej strategii leczenia juz od sa-
mego poczatku.

Wrytyczne europejskie European Society Of Hy-
pertension—European Society of Cardiology (ESH/
/ESC) z 2003 roku [3], w odréznieniu do wytycz-
nych amerykanskich 7 raportu Joint National Com-
mittee (INC 7) [4], dopuszczaja trzy strategie rozpo-
czynania terapii hipotensyjne;:

1) od tak zwanej monoterapii sekwencyjnej, czyli
od podania dowolnego leku hipotensyjnego z jednej
z pigciu podstawowych grup z mozliwo$cig zamiany
na inny w razie nieskutecznosci hipotensyjnej;

2) od tak zwanego modelu stopniowanego, czyli
od zastosowania jednego dowolnego leku hipoten-
syjnego z pigciu podstawowych grup z mozliwoscig
zwigkszenia dawki lub dodania leku z innej klasy
w razie stabej skutecznosci;

3) od tak zwanego preparatu zlozonego pierw-
szego rzutu, czyli od kombinacji zredukowanych da-
wek dwoch lekow hipotensyjnych o roznym mecha-
nizmie dzialania z mozliwoscig podwojenia dawki
tej kombinacji (ryc. 1).

JNC 7 PTNT ESH/ESC
2003 2003 2003

zalecaja

stosowanie preparatéw stanowigcych kombinacje
zredukowanych dawek lekow hipotensyjnych w terapii
pierwszego rzutu nadcisnienia tetniczego

Rycina 1. Preparaty ztozone w terapii pierwszego rzutu w nadcis-
nieniu tetniczym
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Zalety skojarzonej terapii hipotensyjnej

Jak dowodzg wyniki badan skuteczno$¢ monote-
rapii jest ograniczona. Po odjeciu efektu placebo ob-
serwowanego w badaniach klinicznych okazuje sie,
ze pozwala ona na obnizenie ci$nienia tetniczego
o okoto 10/5 mm Hg. W badaniu HOT [9] obejmu-
jacym 18 790 osob 68% pacjentow, ktérzy podczas
ostatniej wizyty kontrolnej byli leczeni dwoma lub
wicksza liczbg lekow, osiagnelo redukeje DBP rze-
du 20-24 mm Hg. W 36 miesigcu trwania badania
osiggni¢cie docelowych wartosci DBP wymagalo za-
stosowania politerapii u nast¢pujgcego odsetka pa-
centow: < 90 mm Hg — 63%, < 85 mm Hg —
68%, < 80 mm Hg — 74%. Zauwazono réwniez, ze
wraz z czasem trwania badania zwigkszal si¢ odse-
tek pacjentdw wymagajacych zastosowania politera-
pit. W badaniu Treatment of Mild Hypertension Stu-
dy (TOMHS) [14], po odj¢ciu obnizenia ci$nienia
tetniczego, ktore uwaza si¢ za efekt placebo, mono-
terapia obnizala ci$nienie 0 5/4 mm Hg do 11/5 mm
Hg niezaleznie od stosowanej grupy lekow (inhibi-
tory konwertazy angiotensyny [ACE, angiotensin-
-converting enzyme)), f-adrenolityki, diuretyki, anta-
goniSci wapnia lub a-adrenolityki). Z danych po-
chodzacych z angielskiego raportu z 1994 roku wy-
nika, ze az u 60% pacjentéw stosowano monotera-
pi¢ [5]. Natomiast w jednym z wloskich badan [15]
docelowe wartosci ciSnienia tetniczego osiagnelo
44% pacjentow, co wymagalo zastosowania terapii
skojarzonej u 60% chorych.

W badaniu Losartan Intervention For Endpoint re-
duction in hypertension (LIFE) [16], w ktérym wzi¢-
to udziat 9193 chorych z przerostem lewej komory,
65% pacjentow wymagalo zastosowania leczenia
skojarzonego. W badaniu PRAKTIK przeprowadzo-
nym we Francji [17], potwierdzono te obserwacje.
Wziglo w nim udzial 3153 lekarzy, z ktérych kazdy
opisywal leczenie 3 kolejnych pacjentow z nadcisnie-
niem tetniczym (ogélem 14 066 pacjentow wlaczo-
nych do rejestru). Pacjentéw podzielono na grupy
w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego: bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka, z 1-2 dodatkowy-
mi czynnikami lub z = 3 czynnikami ryzyka, uszko-
dzeniem narzgdowym, cukrzyca lub choroba serco-
wo-naczyniowa. W badaniu wykazano, ze wraz ze
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego spada kon-
trola ci$nienia tetniczego — grupa o najmniejszym
ryzyku osiggala docelowe wartosci ci$nienia tetni-
czego w 42,9% (33% otrzymywalo leczenie skojarzo-
ne), natomiast w grupie o najwickszym ryzyku nad-
ci$nienie dobrze kontrolowane mialo 27,0% pacjen-
tow, mimo ze az u 50% stosowano politerapi¢. Auto-
rzy podkreslaja, ze leczenie nadci$nienia tetniczego

nadal nie jest optymalne, szczegélnie u pacjentéw
obcigzonych najwickszym ryzykiem, zwykle bardziej
opornych na leczenie oraz ze zastosowanie terapii
skojarzonej u wigkszej liczby pacjentéw pozwolito-
by na lepszg kontrole wartosci ci$nienia tetniczego.
Podobne wyniki uzyskano takze w innych badaniach
klinicznych [18-20].

Zastosowanie monoterapii moze tez byl przy-
czyna czestszego wystepowania dzialan niepozada-
nych przy stosowaniu wigkszych dawek lekow, pro-
wadzacego do zmniejszenia wspolpracy pacjenta
z lekarzem [21]. Alternatywa jest faczenie lekow po-
chodzacych z réznych grup, co pozwala na dodatko-
we obnizenie ci$nienia tetniczego przez dzialanie na
rézne mechanizmy patofizjologiczne [22, 23].

Celem badania STRAzegies of Treatment in Hy-
pertension: Evaluation (STRATHE) [24] bylo po-
réwnanie skutecznosci hipotensyjnej trzech przed-
stawionych wyzej strategii rozpoczynania terapii
nadci$nienia, a wiec zwickszajgcej si¢ dawki prepa-
ratu zlozonego (peryndopryl + indapamid), ateno-
lolu z zamiang na losartan, a w dalszej kolejnosci na
amlodypine, oraz zwickszajacej si¢ dawki walsarta-
nu z dodaniem hydrochlorotiazydu. Badaniem obje-
to 533 pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem
tetniczym rownym lub wyzszym niz 160/95 mm Hg,
przydzielonych losowo do trzech grup. Dostosowa-
nie dawki 1 ocen¢ skutecznosci (ci$nienie tetnicze
< 140/90 mm Hg) przeprowadzano po 3, 619 mie-
sigcach leczenia. Strategia rozpoczynania terapii od
preparatu zlozonego z peryndoprylu i indapamidu
okazala si¢ istotnie skuteczniejsza od monoterapii
sekwencyjnej 1 terapii stopniowanej. Znamiennie
wyzszy byl rowniez odsetek pacjentow leczonych
preparatem zlozonym z peryndoprylu i indapamidu,
u ktorych normalizacjg ci$nienia tetniczego osiaggnie-
to bez jakichkolwiek dzialan niepozadanych (56%)
w poroéwnaniu z grupg leczong atenololem (42%)
i walsartanem (42%). Wyniki te potwierdzily stusz-
nos$¢ zawartych w wytycznych ESH/ESC z 2003 ro-
ku [3] rekomendacji stosowania preparatu zlozone-
go w terapii pierwszego rzutu w nadciSnieniu tetni-
czym, jako alternatywy dla monoterapii.

Zalety skojarzenia zredukowanych
dawek lekow hipotensyjnych

Przez wiele lat zalecang strategiag terapeutyczng
w przypadku braku skutecznosci dotychczasowego le-
czenia nadcis$nienia tetniczego bylo zwigkszanie dawki
stosowanego leku hipotensyjnego [25]. Nie ma watpli-
woscl, ze takie podejScie prowadzi do obnizenia ci$nie-
nia tetniczego, jednak kosztem tego postgpowania jest
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zmniejszona tolerancja leczenia. Poniewaz wigkszo$¢
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym wymaga lecze-
nia przez cale zycie, dlatego szczegdlnie wazne jest,
aby w jak najmniejszym stopniu obnizalo ono jego ja-
ko$é. Wraz ze zwigkszaniem dawki stosowanego leku
wzrasta prawdopodobiefistwo wystapienia dzialan nie-
pozadanych [21]. Objawami ubocznymi lekow zalez-
nymi od dawki mogg by¢: bradykardia 1 skurcz oskrzeli
przy stosowaniu S-adrenolitykow, hipotensja ortosta-
tyczna podczas stosowania a-adrenolitykow, hiperka-
liemia i kaszel zwigzany z inhibitorami ACE, bole glo-
wy 1 zaczerwienienie twarzy podczas stosowania dihy-
dropirydynowych antagonistow wapnia oraz senno$¢
1 suchos¢ ust przy stosowaniu centralnych sympatykoli-
tykéw. Po zastosowaniu tiazydowych lekéw moczoped-
nych w duzych dawkach moga wystapi¢ niepozadane
efekty metaboliczne: hipokaliemia, hiperglikemia, hi-
perurykemia oraz hipercholesterolemia [26], ktére
mogg zmniejszal korzysci zwigzane z normalizacja cis-
nienia tgtniczego, szczegdlnie u pacjentdw z cu-
krzyca [27]. Hipokaliemia natomiast moze by¢ przy-
czyna zagrazajacych zyciu artymii [28].

Zastosowanie terapii skojarzonej nie tylko umozli-
wia osiggnigcie lepszego efektu hipotensyjnego, ale
pozwala takze na obnizenie stosowanych dawek le-
kéow w poréwnaniu z ich zastosowaniem w monote-
rapii, co umozliwia uzyskanie mniejszej liczby dzia-
taf niepozadanych i lepszej wspélpracy z pacjentem.

Zalety ztozonych preparatow
hipotensyjnych

Guerrero 1 wsp. w swojej pracy okreslili, ze dla za-
pewnienia zadowalajgcej kontroli ci$nienia tgtniczego
konieczne jest przyjmowanie co najmniej 80% dawek
leku [29]. Mozna dokonaé podzialu pacjentéw w za-
leznosci od poziomu wspdlipracy z lekarzem: nie-
wspélpracujacy (non-compliers) stanowia 5-10%, cz¢-
Sciowo wspolpracujacy (partial compliers) — 30-40%,
natomiast catkowicie wspolpracujacy (full compliers)
— 50-60%. Aby uznat pacjenta za cz¢Sciowo wspol-
pracujacego musi on przyjmowaé 60—75% dawek
przepisanych lekéw. Pacjent catkowicie wspotpracu-
jacy przyjmuje 80-100% dawek [30]. Zauwazono, ze
stopieft wspolpracy pacjenta z lekarzem jest zalezny
od dziennej liczby przepisanych mu tabletek [31] 1 ob-
niza si¢ wraz z jej wzrostem.

Melikian i wsp., ktérzy badali odsetek zuzywa-
nych tabletek u pacjentow z cukrzyca, uzyskali po-
dobne dane. Osobne dawkowanie gliburydu i met-
forminy prowadzilo do przyjmowania Srednio 54%
zalecanych dawek lekow. Zastosowanie takiej samej
terapii przy wykorzystaniu preparatu zlozonego

z obu tych lekdw zwickszylo odsetek przyjetych da-

wek do 77% |32].

Uproszczenie terapii dzigki zastosowaniu zlozo-
nego preparatu hipotensyjnego znacznie poprawia
motywacj¢ pacjenta do Scistego przestrzegania zale-
cen lekarskich. Zastosowanie stalych dawek dwoch
lekow hipotensyjnych zwicksza prawdopodobien-
stwo normalizacji ci$nienia t¢tniczego u wickszej
liczby pacjentéw w krétszym czasie, co z kolei
zmniejsza liczbg wizyt kontrolnych 1 modyfikacji sto-
sowanych dawek i preparatow. Mozna w takiej sytu-
acji oczekiwaé wigkszej satysfakeji pacjenta z zasto-
sowanego leczenia 1 poprawy wspdlpracy [33]. Za-
stosowanie tych preparatow powoduje tez wzrost
efektywnosci kosztowej [34].

Obecnie preparaty zlozone zawierajgce male daw-
ki lekéw hipotensyjnych w terapii pierwszego rzutu
zalecane s3 zarowno przez wytyczne Polskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT), jak
1 ESH/ESC z 2003 roku [3]. Natomiast typowe pre-
paraty zlozone ze standardowych dawek terapeu-
tycznych danych grup lekéw powinny zastgpowac te
same leki przyjmowane uprzednio w postaci kilku
tabletek, stanowigc leczenie drugiego rzutu [35].

Idealny lek zlozony pierwszego rzutu w terapii
nadci$nienia tgtniczego powinien spetnia¢ nastgpu-
jace kryteria [36]:

— poszczegolne grupy lekéw wchodzace w jego
sklad powinny charakteryzowaé si¢ réznymi,
wzajemnie uzupelniajgcymi si¢ mechanizmami
dzialania hipotensyjnego;

— sumujgce si¢ dziatanie obu skladnikéw preparatu
zlozonego powinno pozwoli¢ na osiggniccie
wickszego spadku ciSnienia tgtniczego niz przy
zastosowaniu poszczegblnych jego skladnikow
W monoterapii;

— przez polaczenie dwoch grup lekéw w mniej-
szych dawkach liczba wywolywanych przez nie
dzialaf niepozgdanych powinna by¢ mniejsza;

— powinien by¢ podawany raz na dobg;

— optymalny preparat zlozony powinien zapewnié
skuteczniejszg ochrong przed powikianiami na-
rzagdowymi nadci$nienia tetniczego (ryc. 2).

Zalety kojarzenia inhibitora konwertazy
angiotensyny z diuretykiem

Zaréwno inhibitory ACE, jak i diuretyki tiazy-
dowe maja ugruntowang pozycj¢ w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego. Wytyczne zalecaja inhibitory ACE
jako leki pierwszego rzutu, szczegélnie u pacjentéw
z towarzyszaca cukrzyca, nefropatig, chorobg niedo-
krwienng serca, zwlaszcza po zawale serca, a takze
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Preparat ztozony Typowy preparat
pierwszego rzutu ztozony
Dawki zredukowane Standardowe
w stosunku do standardowych dawki
dawek terapeutycznych terapeutyczne

v

* Leczenie pierwszego rzutu
* Rozpoczynanie terapii
nadci$nienia tetniczego

v

 Leczenie drugiego rzutu
e Zastapienie politerapii
(2 tabletki - 1 tabletka)

Rycina 2. Nowa strategia postgpowania w nadci$nieniu tetni-
czym. Na podstawie: Oparil S. Cecil Textbook of Medicine 2000:
258-273. Carretero 0.A., Oparil S. Circulation 2000; 101: 446—
-453

u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym powiklanym
przerostem lewej komory serca.

Diuretyki tiazydowe natomiast zalecane s jako
leki pierwszego rzutu u chorych w starszym wieku,
aw 7 raporciec JNC nawet u wszystkich chorych
[3,4]. U pacjentdéw wymagajacych terapii skojarzo-
nej jednym z najczgsciej przepisywanych lekow jest
diuretyk tiazydowy [37]. Wykazano zdolnos¢ diure-
tykéw do zwigkszania skutecznosci hipotensyjnej
wszystkich pozostalych grup lekow. Z tego powodu,
zarbwno w Europie, jak 1 Stanach Zjednoczonych
w terapil pierwszego rzutu zatwierdzono wylacznie
preparaty zlozone, zawierajgce leki moczopedne [38].
Stosowanie duzych dawek tych lekéw moze jednak
powodowac¢ opisane wyzej, liczne niepozgdane dzia-
lania metaboliczne, do ktérych najczgsciej nalezg
hipokaliemia, hiperurykemia 1 hiperglikemia [39].

Polaczenie diuretykéw z inhibitorami ACE moze
przynosi¢ potencjalnie wigcej korzysci niz inne po-
laczenia, ze wzgledu na uzupelniajgce si¢ wzajem-
nie dzialanie obu grup. Jest to jedyne polgczenie da-
jace synergistyczny efekt hipotensyjny, czyli wigkszy
niz suma dziatania hipotensyjnego obu lekéw. Diu-
retyki, powodujac hipowolemig, prowadza do wzro-
stu aktywnosci reninowej osocza. Tym samym sila
dzialania hipotensyjnego inhibitora ACE jest znacz-
nic wigksza niz w przypadku monoterapii tym le-
kiem. Jednoczesnie aktywno$¢ reninowa osocza jest
niwelowana przez inhibitor ACE. Z kolei inhibitor
ACE zapobiega najwazniejszym dzialaniom niepo-
zadanym diuretykow tiazydowych — hipokaliemi,
hiperurykemii i nasileniu insulinoopornosci. Pola-
czenie to bedzie szczegélnie korzystne u chorych
z cukrzycy ze wzgledu na koniecznos¢ intensywniej-
szego obnizenia ci$nienia tetniczego, ochronne dzia-
lanie inhibitora ACE na nerki 1 wrazliwo$¢ na insu-
ling (ryc. 3).

Inhibitor ACE + diuretyk tiazydowy

.

Koryguie: Zwieksza:
— hipopotasemie — hipowolemig
— hiperurykemie — efekt hipotensyjny
inhibitora ACE

— insulinooporno$¢

Rycina 3. Jedyne potaczenie dajace synergistyczny efekt hipo-
tensyjny

Zastosowanie dostepnych na rynku
ztozonych preparatow hipotensyjnych
pierwszego rzutu

W Polsce jedynym dostepnym preparatem zlozo-
nym pierwszego rzutu jest polaczenie inhibitora
ACE (peryndoprylu w dawce 2 mg) i diuretyku tia-
zydopodobnego (indapamidu w dawce 0,625 mg)
o nazwie Noliprel. Skutecznos¢ hipotensyjng tego
preparatu okre§lano we wspomnianym juz badaniu
STRATHE, gdzie zlozony lek hipotensyjny pierw-
szego rzutu (peryndopryl/indapamid) okazal si¢
istotnie skuteczniejszy od monoterapii sekwencyjnej
1 terapii stopniowanej, przy znamiennie nizszym od-
setku dzialan niepozadanych (ryc. 4).

Oceniano réwniez wplyw preparatu zlozonego
pierwszego rzutu, polgczenia peryndoprylu i inda-
pamidu, na regresj¢ przerostu lewej komory serca
(LVH, left ventricular hypertrophy). Przerost lewej
komory jest najczgstszym uszkodzeniem narzado-

SBP < 140 mm Hg
DBP <90 mm Hg

o p=0005 [ 001

49

~
o
1

47

Pacjenci (%)

nS
o
L

[ n =177 (walsartan, walsartan + hydrochlorotiazyd)
O n =176 (atenolol, losartan, amlodypina)
[ n =180 (terapia Noliprelem)

Rycina 4. Normalizacja ci$nienia — preparat ztozony | rzutu peryndo-
pryl/indapamid vs. leczenie konwencjonalne — badanie STRATHE.
Na podstawie: Mourad J.J. J. Hypertens. 2004; 22: 23792386
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wym w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego, a wyniki
ostatnich badan wykazaly, ze jego zmniejszenie wia-
ze si¢ z dodatkowa redukeja ryzyka powiklan serco-
wo-naczyniowych [40-42]. W badaniu pREterax in
regression of Arterial Stiffness in a contrOlled double-
bliNd study (REASON) [43] poréwnano wplyw leku
zlozonego pierwszego rzutu — Noliprelu (polacze-
nie peryndoprylu z indapamidem) — 1 atenololu na
wysoko$¢ ciSnienia tetniczego i mase lewej komory ser-
ca u 406 pacjentow z nadcisnieniem fagodnym 1 umiar-
kowanym. Zaréwno efekt hipotensyjny, jak i zmniej-
szenie masy lewej komory wykazaly przewage leku zto-
zonego (ryc. 5).

Tym wigksze zainteresowanie budza wyniki ba-
dania o akronimie PICXEL (Perindopril/Indapa-
mide in a double-blind Controlled study versus Ena-
lapril in Left ventricular hypertrophy) [44], w kto-
rym zlozony lek hipotensyjny pierwszego rzutu,
polaczenie peryndoprylu z indapamidem powo-
dowato wickszg regresje LVH w poréwnaniu z in-
nym przedstawicielem inhibitoréw ACE — ena-
laprylem (ryc. 6). I tym razem zmniejszenie masy
lewej komory okazalo si¢ efektywniejsze, rowniez
po skorygowaniu na wigkszy spadek cisnienia tet-
niczego w grupie otrzymujacej lek ztozony — pe-
ryndopryl/indapamid. Wyniki badania PICXEL
sugeruja, ze kombinacja inhibitora ACE z inda-
pamidem stanowi optymalny sposob zmniejsza-
nia LVH z powodu dodatkowego efektu hipowo-
lemicznego indapamidu albo z powodu szczegél-
nych wlasciwos$ci dodatkowych (wazodylatacja)
indapamidu, co sugerowaly juz wyniki wczesniej-
szego badania LIVE.

Wrhasciwosci nefroprotekeyjne zlozonego leku hi-
potensyjnego pierwszego rzutu — peryndopryl/in-
dapamid — analizowano w badaniu Preterax in al-
buminuria regression: PREMIER [45]. Uznanym
wskaznikiem dzialania nefroprotekcyjnego jest
wplyw leczenia na mikroalbuminurig, ktéra stanowi
niezalezny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego.
W badaniu PREMIER poréwnano wplyw polacze-
nia peryndoprylu z indapamidem i enalaprylu na
wydalanie albumin u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym i cukrzycg. Wigksza redukcja wydalania al-
bumin pod wplywem preparatu zlozonego peryndo-
pryl/indapamid przelozyla si¢ na istotnie mniejsze
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych w tej gru-
pie pacjentéw, mimo stosunkowo nieduzej liczby
pacjentow (n = 457) 1 krotkiego czasu obserwacji
(400 dni). Bylo to zapewne spowodowane stosunko-
wo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym w bada-
nej populacji obcigzonej jednoczesnie nadciSnieniem
tetniczym 1 cukrzyca, wickszg redukejg ci$nienia tet-
niczego pod wplywem leku zlozonego pierwszego
rzutu peryndopryl/indapamid i wspomnianym efek-
tywniejszym dzialaniem nefroprotekcyjnym. Wyni-
ki tego badania potwierdzaja stusznos¢ strategii roz-
poczynania terapii od preparatu zlozonego z inhibi-
tora ACE 1 diuretyku tiazydowego réwniez u pa-
cjentow z cukrzycg i zagrozonych nefropatig (ryc. 7).

Zbadano rowniez wplyw opisywanej kombinagji le-
kow na funkeje elastyczne aorty. W badaniu REASON
[46] zaréwno Noliprel, jak 1 atenolol w tym samym
stopniu zmniejszaly szybkos¢ fali t¢tna w aorcie, nato-
miast zlozony lek hipotensyjny pierwszego rzutu pe-
ryndopryl/indapamid efektywniej zmniejszal szybkos¢

LVMI 0 SBP PP
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= P90+ o

-11,3
-12 1 —257
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[ Atenolol n =104 O Noliprel n =110
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> e -103
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154 g
v P<00001 20 -22,0
]
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Rycina 5. Redukcja przerostu lewej komory w poréwnaniu z ate-
nololem — badanie REASON. Na podstawie: De Luca N. Am.
J. Hypertens. 2004; 17: 660-667

Rycina 6. Redukcja wskaznika masy lewej komory w poréwna-
niu z enalaprylem — badanie PICXEL. Na podstawie: Dahléf B.
i wsp. J. Hypertens. 2005; 23: 2063-2070
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Rycina 7. Redukcja albuminurii — badanie PREMIER. Na podsta-
wie: Mogensen C.E., Viberti G., Halimi S. i wsp. Hypertension
2003; 41: 1063-1071

fali odbitej. W konsekwencji Noliprel selektywnie
zmnigjszal centralne ci$nienie tetna. Rowniez cisnienie
tetna obliczone z pomiaru na t¢tnicy ramieniowej ule-
glo istotnie wigkszemu obnizeniu pod wplywem le-
czenia preparatem zlozonym peryndopryl/indapa-
mid w poréwnaniu z atenololem. Ci$nienie tetna,
a obecnie rowniez ci$nienie centralne uwazane s3 za
wazne predyktory ryzyka sercowo-naczyniowego.
W badaniu Puls pressure Artery and Risk of Athero-
sclerosis in Dlabetic patientS (PARADIS) [47] doty-
czgcym pacjentdéw z nadciSnieniem tetniczym, pod-
wyzszonym ci$nieniem tetna (> 60 mm Hg) 1 towa-
rzyszgca cukrzycy intensyfikacja leczenia za pomoca
zlozonego leku hipotensyjnego pierwszego rzutu,
kombinacji peryndoprylu z indapamidem spowodo-
wala istotne obnizenie ci$nienia t¢tna w porownaniu
z innymi sposobami intensyfikacji terapii hipoten-
syjnej.

Funkcja §roédblonka, mierzona stopniem odpo-
wiedzi wazodylatacyjnej tetnicy na podanie acetylo-
choliny, jest istotnym czynnikiem rokowniczym ry-
zyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym. Najwigkszg poprawe dysfunkeji
srodblonka uzyskuje si¢ za pomoca lekéw blokuja-
cych dzialanie angiotensyny II (inhibitory ACE i sar-
tany). Réwniez skojarzone leczenie zlozonym le-
kiem hipotensyjnym pierwszego rzutu, bedgcym po-
laczeniem peryndoprylu i indapamidu wigze si¢ ze
zwigkszeniem zaleznej od $rédblonka wazodylatacji
naczyf. Korzystny z punktu widzenia poprawy
funkeji §rédblonka jest dodatkowy mechanizm dzia-
tania inhibitorow ACE polegajacy na zwigkszeniu
dzialania bradykininy (stymulacja uwalniania tlen-
ku azotu 1 prostacykliny przez §rédblonek), ktérego

pozbawione s3 leki z grupy antagonistéw receptora
angiotensyny II.

Duza skutecznos¢ hipotensyjna, dzialanie nefro-
protekeyjne, kardioprotekeyjne 1 wazoprotekeyjne, ko-
rzystny wplyw na insulinowrazliwo$¢ i poprawa funk-
cji Srédblonka pod wplywem preparatu zlozonego
pierwszego rzutu peryndopryl/indapamid pozwalajg
przypuszczal, ze taka kombinacja diuretyku tiazydo-
wego 1 inhibitora ACE moze by¢ szczegdlnie korzyst-
na u pacjentow z cukrzyca, niezaleznie od obecnosci
nadciSnienia tetniczego. Odpowiedzi na to, migdzy
innymi, pytanie poSwiccone jest duze wieloosrodko-
we badanie Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation
(ADVANCE) [48, 49], obejmujace 11 140 zrandomi-
zowanych pacjentéw z cukrzycg typu 2 1 prawidlo-
wym lub podwyzszonym ciSnieniem tetniczym. Ba-
danie to ocenia wplyw zastosowania zlozonego leku
hipotensyjnego pierwszego rzutu peryndopryl/indapa-
mid w polaczeniu ze standardowa lub intensywng
kontrola glikemii na ryzyko powiklan mikro- i ma-
kronaczyniowych w trakcie 4,5-rocznej obserwacji.
Wryniki tego interesujgcego badania, otwierajgcego
nowe, potencjalne wskazania terapeutyczne dla pre-
paratu zlozonego pierwszego rzutu peryndopryl/in-
dapamid spodziewane s3 w 2007 roku.
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