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— korzysci stosowania lekow taczonych

Possihilities to treat hypertension more effectively through augmentation of patients’
atdherence to treatment — henefits of fixed combination therapy

Summary

Unsuccessfull control of hypertension is usually related
to patients’ non-compliance. Half of newly diagnosed
patients taking part in educational meetings state that
sclose to normal” blood pressure during pharmaco-
therapy justifies stopping the drug treatment. Educa-
tional meetings improving knowledge on the disease
help to achieve better therapy results due to information
on potential drugs benefits and adverse effects. Most of
the hypertensive patients need several drugs to control
their blood pressure. The number as well as scheme
antihypertensive pressure lowering drugs administration
may influence therapy outcomes. Usage of long-acting
combined drugs provides comfortable way of adminis-
tration with simultaneous number of pills reduction.
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Wstep

Cho¢ skuteczne leczenie nadci$nienia tetnicze-
go jest mozliwe, w wigkszoSci przypadkéw nie jest
to jednak osiagalne. Czgsto z tego powodu, ze ,leki
nie dzialajg u pacjentéw, ktérzy ich nie przyjmujg”
(,drugs don’t work in patients who don’t take
them”), jak bardzo celnie podsumowal ten pro-
blem dr Everett Koop, naczelny lekarz Stanéw
Zjednoczonych z czaséw prezydentury Ronalda
Reagana.

W5rdd pacjentéw z nowo rozpoznanym nadci-
$nieniem te¢tniczym uczestniczgcych w zajeciach
edukacyjnych w ramach Polskiego Projektu 400
Miast [1] potowa badanych stwierdzila w tescie
przeprowadzonym przed zajeciami, ze obecnos¢
prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego w trak-
cie farmakoterapii usprawiedliwia odstawienie
przepisanego leku. Po edukacji odsetek prawidlo-
wych odpowiedzi wzrést do 76%, jednak bledne
przekonanie chorych o tym, ze mozna zaprzestaé
przyjmowania zaleconego przez lekarza preparatu
po obnizeniu wartosci ci$nienia jest bardzo rozpo-
wszechnione.

Pacjent kazdorazowo powinien by¢ jasno infor-
mowany o koniecznosci dlugotrwalego stosowania
leku. Duze znaczenie moze mie¢ zwlaszcza wiedza
na temat prawidlowych wartosci ci$nienia oraz war-
tosci docelowych leczenia. Wyniki badan analizuja-
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cych czynniki determinujace niedostateczng kon-
trole nadci$nienia wykazaly, ze nieznajomos¢ celu
terapii zwigkszala prawdopodobienstwo niesku-
tecznoSci postepowania okolo 1,5-krotnie.

Nieprzyjmowanie leku w razie braku dolegliwo-
Sci lub ich ustgpienia to kolejny problem leczenia
hipotensyjnego. Pacjenci czg¢sto nie uwzgledniajg
ryzyka sercowo-naczyniowego i korzysci, ktore
plyna ze skutecznej terapii [2]. Dobrym sposobem
na przekonanie chorego do prowadzenia dlugo-
trwalego leczenia jest ciagle przypominanie o ko-
nieczno$ci przyjmowania leku i poinformowanie
o potencjalnych korzysciach, jakie moze uzyskac,
stosujgc preparaty hipotensyjne [3].

Niezwykle czestym problemem jest obawa cho-
rych przed potencjalnymi dzialaniami niepozada-
nymi preparatéw. Niestety powszechne jest przeko-
nanie o licznych 1 réznorodnych skutkach ubocz-
nych lekéw przeciwnadci$nieniowych. Czg¢sciowo
wynika to z faktu, ze chory o takich dzialaniach
dowiaduje si¢ w kolejce do gabinetu lekarskiego,
z ulotki dolaczonej do leku, z nieprofesjonalnych
artykulow prasowych 1 programéw telewizyjnych,
a nie od lekarza [4].

Jedna z postulowanych przyczyn zaprzestania
farmakoterapii przez chorych jest jej wplyw na ja-
ko$¢ zycia. Ostatnio opublikowano wiele donie-
sie [5] na temat lepszej wspdlpracy z pacjentem
w przypadku przyjmowania nowych klas lekdw hi-
potensyjnych [6].

Wedlug nowych zalecen European Society of Hy-
pertension oraz European Society of Cardiology
(ESH/ESC) z 2007 roku [7] istniejg przekonujace
dowody pochodzace z préb klinicznych, ze u wiek-
szoSci pacjentow w celu kontroli ci$nienia t¢tnicze-
go nalezy zastosowac leczenie skojarzone [8]. Klasy
lekéw (a takze poszczegblne preparaty w obrebie
danej klasy) réznig si¢ jednak typami i czgstoscig
wystepowania dzialan niepozgdanych, ktére moga
wywolywaé, a poszczegdlne osoby moga si¢ r6znié
podatnoscig na okres$lone objawy uboczne. Ponad-
to, leki moga odmiennie wplywaé na czynniki ryzy-
ka, uszkodzenia narzagdowe oraz poszczegélne in-
cydenty, a takze wywiera¢ swoiste dzialania ochron-
ne w szczegblnych grupach pacjentéw.

Dokonujac wyboru lekéw lub podejmujgc de-
cyzj¢ o ich niestosowaniu, nalezy zasadniczo
uwzgledni¢ migedzy innymi weze$niejsze korzyst-
ne lub niekorzystne doswiadczenia danego pacjen-
ta z rozwazang klasg lekéw, zardwno pod wzgle-
dem efektu hipotensyjnego, jak 1 wystepowania
dzialan niepozadanych. Jezeli chory zaakceptuje
swoja, nierzadko wieloletnig, terapi¢ konkretnym
preparatem, to przy konieczno$ci dolgczenia in-

nego leku warto rozwazy¢ zastosowanie polacze-
nia 2 lekéw w 1 tabletce, z ktorych jeden jest wla-
$nie preparatem juz stosowanym przez pacjenta.
Wielu chorych poddanych wieloletniej terapii
przyzwyczaja si¢ nie tylko do nazwy preparatu,
ale nawet do takich szczegblow, jak ksztalt ta-
bletki czy kolor pudetka. Dlatego tez cze¢sto na-
zwa preparatu zlozonego jest podobna do juz sto-
sowanego wczesniej leku — zawiera na przyktad
dodatkowe slowo (,Kombi” czy ,Plus”) lub
przedrostek (,,Co-") i pomaga przekonaé chorego
do podjecia decyzji o intensyfikacji terapii. Pa-
cjent uSwiadamia sobie, ze zyskujac dodatkowa
ochrong, nie traci korzystnych efektéw akcepto-
wanego przez siebie leku. Jest to przyktad zache-
cenia chorego do podjecia wspbélodpowiedzialno-
Sci wraz z lekarzem w procesie terapeutycznym,
czyli tak zwane concordance. Czgsto przekonanie
pacjenta do podjecia lub zmiany terapii nie jest
tatwe, co ilustrujg podane nizej wskazowki peda-
gogiczne:

— gdy lekarz co$§ powiedzial, nie znaczy to jesz-
cze, ze pacjent to uslyszal;

— jezeli pacjent to uslyszal, nie znaczy to jesz-
cze, ze zrozumial;

— jezeli pacjent zrozumial, nie znaczy to jesz-
cze, ze si¢ z tym zgadza,

— jezeli zgadza si¢ z tym, co uslyszal, nie zna-
czy to jeszcze, ze si¢ do tego zastosuje;

— jezelli si¢ zastosuje, nie znaczy to jeszcze, ze
bedzie si¢ do tego stosowal na co dzief.

W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku podkre-
sla sie, ze w wigkszosci préb klinicznych najcze-
Sciej stosowanym schematem leczenia umozliwia-
jacym skuteczne obnizenie ci$nienia i osiggniecie
z gbry zaplanowanej wartosci ci$nienia docelowe-
go bylo polaczenie 2 lub wigcej lekow hipotensyj-
nych. Stwierdzono, ze terapia skojarzona jest jesz-
cze czgsciej potrzebna u chorych na cukrzyce, pa-
cjentow z chorobg nerek lub 0sob z grupy wysokie-
go ryzyka, a zasadniczo zawsze wtedy, gdy dazy si¢
do osiagnigcia nizszego ciSnienia docelowego [9].
Na przyktad w niedawno przeprowadzonej du-
zej probie klinicznej obejmujacej pacjentow
z nadci$nieniem z grupy wysokiego ryzyka okoto
9 na 10 osdb otrzymywalo co najmniej 2 leki hipo-
tensyjne, aby uzyskaé obnizenie ci$nienia ponizej
140/90 mm Hg [10].

W niniejszym opracowaniu oméwiono przyczyny
nieskutecznosci terapii hipotensyjnej, ze szczeg6l-
nym uwzglednieniem niesystematycznoSci w przyj-
mowaniu lekéw 1 jej przyczyn oraz preparatéw zlo-
zonych jako istotnego elementu w poprawie efek-
tywnosci terapii przeciwnadci$nieniowe;.
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Tto epidemiologiczne i przyczyny braku
skutecznosci kontroli
nadcisnienia tetniczego

Warto w tym kontekscie pokrdtce przypomnieé
dane epidemiologiczne dotyczace czestosci nadcis-
nienia t¢tniczego 1 jego kontroli w populacji pol-
skiej. W badaniu NATPOL PLUS nadcis$nienie tet-
nicze stwierdzono wsrod 29% dorostych Polakéw.
U 30% respondentéw zanotowano ci$nienie wysokie
prawidlowe, u 21% — prawidlowe, za$ tylko u 20%
— ciS$nienie optymalne. Przeliczajac te dane na wiel-
kos$é doroslej populacji Polski, mozna przyjaé, ze na
nadci$nienie tetnicze choruje 8,6 mln osdb, zas u ko-
lejnych 8,9 mln pacjentéw z ciSnieniem tgtniczym
wysokim prawidlowym istnieje ryzyko wystapienia
choroby nadci$nieniowe;.

Wykrywalno$¢ nadci$nienia tetniczego w Polsce
wyniosla 67%. Az 45% os6b z nadci$nieniem tetni-
czym leczono nieskutecznie, za§ 10% w ogole nie
poddano terapii. Skuteczno$¢ leczenia wsrdd wszyst-
kich chorych z nadcis$nieniem tetniczym wyniosta 12%
i byla istotnie wicksza wsrdd kobiet (14%) niz u mez-
czyzn (10%). Zaklada si¢, ze choroba nadci$nieniowa
jest leczona skutecznie, gdy u pacjenta osiggnicto war-
to$¢ ci$nienia skurczowego ponizej 140 mm Hg, a roz-
kurczowego ponizej 90 mm Hg. Zadowalajacg kontro-
le ci$nienia stwierdza si¢ u okolo 15% kobiet 1 8% mez-
czyzn z nadciS$nieniem t¢tniczym. Kontrola ci$nienia
jest szczegdlnie zla w populacji mezezyzn z nadciSnie-
niem w wicku ponizej 40 lat i wynosi mniej niz 4%.

Nadci$nienie t¢tnicze jest powaznym czynnikiem
ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych 1 na-
czyniowo-moézgowych. Nieleczone lub leczone nie-
wlasciwie stanowi istotng przyczyne wysokiego od-
setka zgonow z powodu incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Skuteczna terapia nadci$nienia t¢tniczego
powoduje zmniejszenie ryzyka wystapienia jego po-
wiklaf nawet 0 40%. Jednak wielu chorych pomimo
stwierdzenia podwyzszonych wartosci ci$nienia nie
leczy si¢ weale lub leczy si¢ nieregularnie.

Strasser [11] podsumowal powyzsze obserwacje
w 3 paradoksalnych stwierdzeniach dotyczacych nad-
ci$nienia t¢tniczego:

— nadci$nienie tetnicze jest stosunkowo fatwe do
rozpoznania, ale czesto nierozpoznawane;

— nadci$nienie tetnicze jest stosunkowo fatwe do
leczenia, ale czesto w ogdle nieleczone;

— skuteczne leczenie nadci$nienia tgtniczego jest
mozliwe, ale nadci$nienie w wigkszosci przypadkow
nie jest leczone skutecznie.

Najczestszg przyczyna nieskutecznoscl leczenia
nadci$nienia tetniczego jest brak wspolpracy pacjen-
ta z lekarzem zaréwno w zakresie farmakoterapii,

jak 1 zmiany stylu zycia. Lekarz w trakcie standardo-
wej wizyty nie jest w stanie przekazal pacjentowi
wszystkich niezbednych informacji dotyczacych za-
grozenia zwigzanego z chorobg 1 korzysci plyngcych
zjej leczenia.

Efektywno$¢ terapii  przeciwnadci$nieniowej
znacznie wzrasta wraz z odpowiednig motywacjg pa-
cjentéw do przestrzegania zalecefr. Poziom motywa-
¢ji zalezy w duzym stopniu od pozytywnych do-
Swiadczen chorego 1 od stopnia jego zaufania do le-
karza. Istotna jest réwniez Swiadomo$¢ dotyczaca ko-
niecznosci przestrzegania zasad terapii (regularnego
zazywania lekow) oraz zmiany dotychczasowego sty-
lu zycia (redukeji masy ciala, eliminacji uzywek, sto-
sowania diety z ograniczeniem soli, zwickszenia ak-
tywnosci fizycznej oraz wykonywania samodzielnych
domowych pomiaréw ci$nienia te¢tniczego).

Rozpatrujgc problem nieskutecznosci leczenia
nadcis$nienia tetniczego, zazwyczaj w pierwszej ko-
lejnosci dostrzega si¢ wiele czynnikow bezposrednio
dotyczacych pacjenta, do ktérych zwykle naleza: nie-
systematyczno$¢ w przyjmowaniu lekow oraz niesto-
sowanie si¢ do zalece terapii niefarmakologiczne;j.

Na brak systematycznego przyjmowania lekéw hi-
potensyjnych wplywaé moze mi¢dzy innymi skom-
plikowane dawkowanie lub dawkowanie leku kilka
razy na dobe, a przede wszystkim brak motywacji
pacjentow do leczenia oraz nie§wiadomos$¢ ryzyka
zwigzanego z tym schorzeniem, przebiegajacym naj-
cze¢sciej bezobjawowo.

Z kolei wsrdd czynnikow sprzyjajacych lepszej kon-
troli ci$nienia istotne znaczenie majg: wyksztalcenie,
wykonywanie codziennych pomiaréw ci$nienia, ak-
tywno$¢ zawodowa oraz ograniczenie soli w diecie.

Poziom wyksztalcenia warunkuje lepszg swiado-
mos¢ i wiedze na temat choroby. Z kolei na wiedzg¢
wplywaja programy edukacyjne adresowane do pa-
cjentéw, ktore poprzez uzupelnienie informacji na
temat nadci$nienia przyczyniajg si¢ réwniez do ob-
nizenia wartosci ci$nienia tgtniczego 1 poprawy w za-
kresie wspolpracy z lekarzem.

Mechanizm i czas dzialania lekéw hipotensyjnych
mog3 si¢ wigzal ze skutecznoscig leczenia nadci$nie-
nia. Wykazano wigkszg skutecznos¢ terapii hipoten-
syjnej preparatami o dlugim czasie dziatania stoso-
wanymi raz na dob¢ w poréwnaniu z preparatami,
ktore nalezy przyjmowac kilka razy dziennie. Wply-
wajg one korzystnie na wspdlprace pacjenta z leka-
rzem oraz zapewniajg prawidlowg warto$¢ ciSnienia
W nocy.

W badaniach analizujacych zalezne od chorego
przyczyny braku skutecznosci leczenia wykazano, ze
najistotniejsze czynniki zwigzane z brakiem efektyw-
nosci leczenia to:
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— starszy wiek;

— duza liczba przepisanych lekow;

— brak wiedzy, do jakiej wartoci nalezy obnizyé
ci$nienie tetnicze;

— zglaszanie objawdw ubocznych, ktére w od-
czuciu pacjenta wigzg si¢ z dzialaniem przepisanego
leku;

— ple¢ meska;

— brak wizyty kontrolnej u lekarza w okresie
ostatnich 12 miesigcy;

— czgstsze dawkowanie lekow;

— dawkowanie wieczorem;

— przewodnienie organizmu.

W badaniu Pennsylvania Pharmaceutical Contract
for the Elderly Program (PACE) [12] stwierdzono, ze
podstawowymi czynnikami decydujacymi o nieprze-
strzeganiu przyjmowania lekow przeciwnadci$nie-
niowych w populacji ponad 51 000 chorych w wieku
65 lat i starszych byly choroby uktadéw innych niz
sercowo-naczyniowy. Leki hipotensyjne o 40-60%
rzadziej przyjmowaly osoby z zaporowa chorobg
plucng, depresja, chorobami przewodu pokarmowe-
go oraz choroba zwyrodnieniows stawow.

Jednoczesnie Bloom 1 wsp. [13], rozpatrujac
wplyw wieku na kontynuacje terapii hipotensyjne;j,
stwierdzili, ze najrzadziej leczenie kontynuujg pa-
¢jenci ponizej 40. roku zycia (ryc. 1).

Uwaza si¢, ze zachowania lekarzy sg réwniez
istotnym zrodlem niepowodzenia terapii, ze
wzgledu na niedostateczng determinacje w lecze-
niu i niewykorzystywanie wszystkich mozliwosci
terapeutycznych, zwlaszcza u chorych ze stosun-
kowo nieznacznie podwyzszonym ci$nieniem tgt-
niczym.

Wrydaje si¢, ze przyczyna niskiej skutecznosci te-
rapii nadciS$nienia moze by¢ tez obawa przed obnize-
niem ci$nienia do wartosci zalecanych przez eksper-
tow, a nawet nieznajomo$¢ nowych kryteriow. Przy

>65 lat 1,00

Wiek | 40-64 lat 0,79 0,74-0,84

|
|
|
|
|
|
|
|
<40lat 032 0,29-0,35 |
0 05 10 15

+p =0,0001; *p = 1,001

Rycina 1. Wptyw wieku na kontynuacje leczenia przeciwnadcis$nie-
niowego. Na podstawie: Bloom B.S. Clin. Ther. 1998; 20: 671-681

Figure 1. The influence of age on compliance in hypertension

stosowaniu obecnie dostepnych preparatow obniza-
nie ci$nienia skurczowego wynoszgcego ponizej
140 mm Hg i rozkurczowego ponizej 90 mm Hg, za$
w wybranych grupach podwyzszonego ryzyka odpo-
wiednio ponizej 130 mm Hg i ponizej 80 mm Hg, do
warto$ci ci$nienia dobrze tolerowanego przez pacjen-
ta jest mozliwe, bezpieczne 1 korzystne.

Definicje poje¢ okreslajacych
przestrzeganie zalecen
lekarskich i wspétprace pacjenta
z lekarzem

W celu opisania réznych form postgpowania pa-
cjenta wprowadzono w literaturze anglojezycznej
wiele pojec okreslajacych przestrzeganie zalecen le-
karskich:

— compliance — przestrzeganie zalecen lekar-
skich w zakresie odsetka przyjmowanych dawek le-
kow;

— persistence — wytrwalo$¢ w stosowaniu terapii
dotyczgca czasu przyjmowania leku (od jej rozpo-
czecia do zakoficzenia);

— concordance — poprawa wspolpracy 1 wspol-
odpowiedzialno$é zaréwno pacjenta, jak i lekarza —
nowoczesna definicja roli pacjenta i lekarza w Swia-
domym dokonaniu wyboru terapii 1 wspélodpowie-
dzialnosci za podjete decyzje.

Oczywiscie zdefiniowane wyzej pojecia zaleza od
wielu czynnikéw zwigzanych z pacjentem, rodzajem
choroby, sposobem leczenia, organizacja stuzby
zdrowia w zakresie danej jednostki chorobowej oraz
od warunkow socjalnych 1 ekonomicznych. Istnieje
zalezno$¢ miedzy dotkliwoscig choroby 1 stopniem
przestrzegania zalecen lekarskich.

Pacjenci robig sobie przerwy w terapii — im cho-
roba jest mniej dotkliwa, tym bardziej prawdopodob-
ne staje si¢ niepelne przestrzeganie zalecen lekar-
skich. Wspominana juz niedostateczna kontrola nad-
ci$nienia t¢tniczego wynika miedzy innymi wlasnie
z niewielkiej liczby objawéw wystepujacych u cho-
rych, zwlaszcza z niepowiklanym nadci$nieniem tet-
niczym.

W badaniach przeprowadzonych wsréd pacjen-
tow z nadci$nieniem w Holandii po 10-letniej ob-
serwacji 39% osob kontynuowalo terapie, taki sam
odsetek odstawit leki, a 22% chorych czasowo za-
przestalo przyjmowania preparatu, a nastgpnie po-
wrocito do stosowania leczenia [5]. W badaniu tym
oceniono réwniez compliance wsrod osob stale
przyjmujacych leki po okresie rocznej terapii 1 wy-
kazano, ze 50% z nich zrezygnuje z leczenia w cza-
sie nastepnych 2 lat.
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Ponadto, wraz z uplywem czasu terapii hipo-
tensyjnej obserwuje si¢ rbwniez zmniejszenie per-
sistence — do okoto 50% po 4 latach. Stopien prze-
strzegania zalecen lekarskich wynika réwniez
z dzialah niepozadanych wywolywanych przez leki.
Do substancji najlepiej tolerowanych, a wiec 1 utrzy-
mujacych persistence na najwyzszym poziomie,
nalezg inhibitory konwertazy angiotensyny II oraz
sartany. Najgorszg persistence w grupie lekow hi-
potensyjnych stwierdzono wsrdd oséb stosujacych
diuretyki [14].

Konsekwencje niedostatecznego przestrzegania
zalecen lekarskich to dodatkowe wizyty, niewskaza-
na intensyfikacja terapii (zwigkszanie dawek i doda-
wanie nowych lekéw) oraz wzrost ryzyka dzialah
niepozgdanych. Objawy uboczne 1 wysokie koszty le-
czenia zmniejszaja gotowo$¢ pacjentéw do kontynu-
owania terapil. Poprawa compliance oraz persistence
powoduja zwigkszenie prawdopodobiefistwa osia-
gnigcia zakladanej kontroli ci$nienia tetniczego,
mniejszej liczby wizyt 1 zmian lekéw oraz poprawy
jakosci opieki terapeutyczne;.

Wykazano réwniez, ze przestrzeganie zalecen le-
karskich jest lepsze wsrod pacjentéw, ktérzy juz od
diuzszego czasu przyjmuja leki hipotensyjne niz
u 0s6b z nowo rozpoznanym nadci$nieniem tetni-
czym [15].

Do najwazniejszych probleméw zwigzanych
z przestrzeganiem zalecef lekarskich nalezg: zla ko-
munikacja z lekarzem, niska motywacja, zlozonos¢
sposobu leczenia (liczba 1 schemat przyjmowania
preparatéw), ostre 1 pézne dzialania niepozadane,
obnizona motywacja, stabe wyksztalcenie nawyku
przyjmowania preparatu.

W zwigzku z powyzszym oczywista metodg po-
prawy compliance u pacjentdéw wydaje si¢ uproszcze-
nie schematu dawkowania (lek podawany raz na
dobe), a takze r6zne sposoby przypominania o zazy-
ciu lekéw (karteczki, pojemniki na leki) oraz zache-
canie do samokontroli ci$nienia tetniczego.

W badaniach poréwnujacych r6ézne metody
zwigkszania stopnia przestrzegania zalecefi lekar-
skich wykazano, ze nie istnieje jeden najskuteczniej-
szy sposOb znamiennie zwigkszajacy compliance.
Dlatego tez jedynie stosowanie jednoczesnie kilku
metod moze przynies¢ zadowalajace rezultaty. We-
dlug Petersona i wsp. [16] najefektywniejsza wyda-
je si¢ zmiana sposobu dawkowania lekéw na bar-
dziej przystepny dla pacjenta, zwlaszcza uwzgled-
nienie ograniczenia liczby tabletek i przyjmowania
ich w jednej dawce dobowe;.

Jak wspomniano, osoby z nadci$nieniem tetni-
czym wymagaja z reguly stosowania wielu lekéw
w celu uzyskania zakladanych celéw terapeutycznych.

Nowym podejSciem w leczeniu nadci$nienia jest
stosowanie lekéw taczonych o ustalonych dawkach,
ktore zwigkszaja: skuteczno$¢ terapii 1 stopiefi prze-
strzegania zalecen lekarskich, zmniejszaja koszty le-
czenia, s3 wygodne w uzyciu, a pacjenci postrzegaja
je lepiej (1 zamiast 2 tabletek), a ponadto nie powo-
duja one zwigkszenia dziataf niepozadanych.

Sturkenboom 1 wsp. [17] poroéwnali compliance
u pacjentéw przyjmujacych preparat faczony sklada-
jacy sie z inhibitora konwertazy angiotensyny i diure-
tyku oraz chorych stosujacych oba leki w osobnych
tabletkach. Przesledzono realizacj¢ recept pacjentow
w okresie 2 lat. Wykazano, ze przestrzeganie zaleceni
lekarskich dotyczacych dawkowania i sposobu przyj-
mowania preparatéw bylo o 21% wyzsze w 12-mie-
siecznej obserwacji oraz 17% wyzsze w 24-miesiecz-
nej obserwacji wsréd osdb otrzymujacych leki taczo-
ne. Réwniez iloraz szans nieprzestrzegania zalecef
lekarskich byl wickszy wsréd pacjentéw przyjmujg-
cych 2 tabletki niz u osob stosujacych lek taczony
(iloraz szans — 2,09; 95-procentowy przedziat ufno-
Sc1— 1,69-2,59).

Im wigcej roznych preparatéw przyjmujg pacjen-
ci, tym wigksza korzy$¢ odnoszg z terapii lekami
taczonymi. Compliance u 0sob otrzymujgcych prepa-
raty Iaczone jest istotnie wicksza (87,9%) niz com-
pliance u chorych stosujacych te same leki jako osob-
ne preparaty (69,2%; p < 0,001) [18].

W badaniach przeprowadzonych wsréd pacjen-
tow przyjmujacych lek tgczony z inhibitora kon-
wertazy angiotensyny oraz diuretyku wykazano
wigkszg persistence niz u oséb stosujacych leki
w postaci 2 tabletek (68,7% dla preparatu Iaczonego
vs. 57,8% dla osobnych tabletek, co odpowiada r6z-
nicy 18,8%; p < 0,05) [19]. Podobne wyniki uzy-
skano, analizujac realizacj¢ recept w aptekach
w Holandii [16]. Zalezno$¢ przestrzegania zalecen le-
karskich na korzy$¢ przyjmowania preparatu faczo-
nego zalezala réwniez od wieku (z wyjatkiem gru-
py wiekowej 18-39 lat, w ktdrej przestrzeganie za-
leceni lekarskich bylo podobne niezaleznie od for-
my przyjmowanych lekéw) [20].

Potaczenia dwadch lekow
i zalety skojarzonej terapii hipotensyjnej

W praktyce lekarskiej nadal do$¢ powszechny jest
poglad, ze terapi¢ nadci$nienia nalezy opieraé na jed-
nym leku. Tymczasem nie ma to uzasadnienia
w przypadku nadcisnienia 2. i 3. stopnia lub nadcis-
nienia wspolistniejgcego z cukrzyca, poniewaz za po-
mocg monoterapii nie udaje si¢ osiggnac oczekiwa-
nych celéw terapeutycznych.
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W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku nast¢puja-
ce polgczenia dwulekowe okazaly si¢ skuteczne i do-
brze tolerowane, a ponadto zastosowano je z powo-
dzeniem w randomizowanych prébach klinicznych,
w ktérych oceniano skuteczno$é leczenia za po-
mocy:

— diuretyku tiazydowego i inhibitora konwertazy
angiotensyny;

— diuretyku tiazydowego i antagonisty receptora
angiotensynowego;

— antagonisty wapnia i inhibitora konwertazy an-
glotensyny;

— antagonisty wapnia 1 antagonisty receptora an-
glotensynowego;

— antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowego;

— fB-adrenolityku 1 antagonisty wapnia (z grupy
pochodnych dihydropirydyny).

Obecnie powszechnie dostepne sg polaczenia 2 le-
kéw w 1 tabletce, zwykle w malych dawkach (cho-
claz czasami zardbwno w mniejszych, jak 1 wiek-
szych), a zwlaszcza polaczenia antagonisty receptora
angiotensynowego z diuretykiem tiazydowym, inhi-
bitora konwertazy angiotensyny z diuretykiem tiazy-
dowym lub antagonistg wapnia, f-adrenolityku z diu-
retykiem oraz tiazydu z diuretykiem oszczedzaja-
cym potas. Mimo ze stala proporcja dawek skladni-
kéw leku zlozonego ogranicza elastycznos¢ zwigk-
szania 1 zmniejszania intensywnosci leczenia, stoso-
wanie stalych polaczen zmniejsza liczbe tabletek,
ktore musza byé przyjmowane przez pacjenta, a to
korzystnie wplywa na przestrzeganie zalecen tera-
peutycznych [21]. Preparatami zlozonymi mozna
zastepowacl stosowane dotychczas 2 leki, za pomoca
ktorych uzyskiwano dobra kontrolg ci$nienia, ale sta-
te polaczenia malych dawek mozna réwniez rozwa-
zal jako leczenie pierwszego rzutu, o ile jest wskaza-
ne rozpoczynanie terapii od polaczenia 2 lekdw,
a nie od monoterapii.

Badania dowodza, ze skuteczno$¢ monoterapii
jest ograniczona. Po odjeciu efektu placebo obserwo-
wanego w badaniach klinicznych okazuje si¢, ze po-
zwala ona na obnizenie ci$nienia tgtniczego o okolo
10/5 mm Hg. W badaniu Hypertension Optimal Tre-
atment Study (HOT), obejmujgcym 18 790 pacjen-
tow, u 68% osob, ktore podczas ostatniej wizyty kon-
trolnej leczono 2 lub wigkszg liczbg lekow, osiagnie-
to redukcje ciSnienia rozkurczowego o okoto 20—
—-24 mm Hg. W 36. miesigcu trwania badania osig-
gni¢cie docelowych wartosci ci$nienia rozkurczowe-
go wymagalo zastosowania politerapii u nastgpuja-
cych odsetkdw pacjentéw:

— < 90 mm Hg u 63%;

— < 85 mm Hg u 68%;

— =< 80 mm Hg u 74%.

Zaobserwowano réwniez, ze wraz z czasem trwa-
nia badania zwigkszat si¢ odsetek 0sdb, ktére naleza-
to poddac politerapii. W badaniu Treatment of Mild
Hypertension Study (TOMHS) [22], po odjeciu war-
toSci obnizenia ci$nienia t¢tniczego uwazanego za
efekt placebo, monoterapia powodowata redukgje cis-
nienia o 5/4-11/5 mm Hg niezaleznie od stosowa-
nej grupy lekow (inhibitory konwertazy angiotensyny,
f-adrenolityki, diuretyki, antagoni$ci wapnia lub
a-adrenolityki). Z danych pochodzacych z angiel-
skiego raportu z 1994 roku wynika, ze az u 60% pa-
cjentéw stosowano monoterapi¢. Natomiast w jed-
nym z badan wloskich [23] 44% osob osiagnelo do-
celowe wartosci ci$nienia tgtniczego, co wymagalo
poddania terapii skojarzonej 60% chorych.

Guerrero i wsp. [24] stwierdzili, ze w celu zapew-
nienia zadowalajacej kontroli ci$nienia tetniczego
konieczne jest przyjmowanie co najmniej 80% da-
wek leku. Mozna dokonaé podzialu pacjentéw w za-
leznosci od poziomu wspdlpracy z lekarzem: nie-
wspolpracujacy (non-compliers) stanowia 5-10%,
czeSciowo wspolpracujacy (partial compliers) — 30—
40%, natomiast catkowicie wspotpracujacy (full com-
pliers) — 50—60%. Aby uznal pacjenta za czg¢Sciowo
wspdlpracujacego, musi on przyjmowac 60-70% da-
wek przepisanych lekow. Chory calkowicie wspdi-
pracujacy przyjmuje 80-100% dawek [25]. Zaobser-
wowano, ze stopiefl wspolpracy pacjenta z lekarzem
zalezy od dziennej liczby przepisanych mu tabletek
[26] 1 obniza si¢ wraz z jej wzrostem.

Melikian i wsp. [27], ktdrzy ocenili odsetek zuzywa-
nych tabletek u chorych na cukrzyce, uzyskali podobne
dane. Osobne dawkowanie gliburidu i metforminy pro-
wadzilo do przyjmowania $rednio 54% zalecanych da-
wek lekéw. Zastosowanie takiej samej terapii przy wy-
korzystaniu preparatu zlozonego z obu tych lekow
zwickszylo odsetek przyjetych dawek do 77%.

Uproszczenie terapii dzigki uzyciu zlozonego pre-
paratu hipotensyjnego znacznie poprawia motywa-
cje pacjenta do Scistego przestrzegania zalecen lekar-
skich. Zastosowanie stalych dawek 2 lekow hipoten-
syjnych zwigksza prawdopodobiefistwo normalizacji
ci$nienia tetniczego u wigkszej liczby oséb w krét-
szym czasie, co zmniejszy z kolei liczbe wizyt kon-
trolnych oraz modyfikacji stosowanych dawek i pre-
paratéw. Mozna w takiej sytuacji oczekiwaé wigkszej
satysfakcji pacjenta z terapii, a takze poprawy wspot-
pracy [21]. Zastosowanie tych preparatow powoduje
tez wzrost efektywnosci kosztow [28].

Idealny lek zlozony pierwszego rzutu w terapii
nadci$nienia t¢tniczego musi spelniaé nastepujgce
kryteria [29]:

— poszczegolne grupy lekéw wchodzace w jego
sklad powinny charakteryzowaé si¢ réznymi, wza-
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jemnie uzupelniajgcymi si¢ mechanizmami dziala-
nia hipotensyjnego;

— sumujgce si¢ dzialanie obu skladnikéw prepa-
ratu zlozonego powinno pozwoli¢ na osiagnigcie
wickszego spadku ci$nienia t¢tniczego niz przy za-
stosowaniu poszczegdlnych jego skladnikow w mo-
noterapii;

— poprzez polaczenie dwdch grup lekéw w mniej-
szych dawkach liczba wywolywanych przez nie dzia-
tah niepozadanych powinna by¢ mniejsza;

— powinien by¢ podawany raz na dobg,

— powinien zapewni¢ skuteczniejsza ochrong
przed powiklaniami narzagdowymi nadcisnienia.

W badaniu Losartan Intervention For Endpoint re-
duction in hypertension (LIFE) [30], ktérym obj¢to
9 193 chorych z przerostem lewej komory, 65% pa-
¢jentéw wymagalo zastosowania leczenia skojarzo-
nego. Wyniki badania PRATIK przeprowadzonego
we Francji [31] potwierdzaja te obserwacje. Wzicto
w nim udzial 3153 lekarzy, z ktorych kazdy opisywal
leczenie 3 kolejnych pacjentdéw z nadci$nieniem tet-
niczym (ogélem 14 066 osob wlaczonych do reje-
stru). Chorych podzielono na grupy w zaleznosci od
ryzyka sercowo-naczyniowego: bez dodatkowych
czynnikéw ryzyka, z 1-2 dodatkowymi czynnikami,
z 3 lub wigcej czynnikami ryzyka, uszkodzeniem na-
rzadowym, cukrzycg lub chorobg sercowo-naczy-
niowg. Wykazano, ze wraz ze wzrostem ryzyka ser-
cowo-naczyniowego zmniejsza si¢ kontrola nadcis-
nienia tgtniczego — grupa o najmniejszym ryzyku
osiggala wartoSci docelowe ci$nienia tetniczego
w 42,9% (33% stosowalo leczenie skojarzone), nato-
miast w grupie o najwi¢kszym ryzyku u 27,0% pa-
cjentdw nadci$nienie bylo dobrze kontrolowane,
mimo ze az 50% poddano politerapii. Autorzy pod-
kreslaja, ze leczenie nadci$nienia t¢tniczego nadal nie
jest optymalne, szczegélnie u 0séb z najwigkszym ry-
zykiem, zwykle bardziej opornych na leczenie, oraz
ze zastosowanie terapii skojarzonej u wigkszej liczby
chorych pozwolitoby na lepszg kontrole wartosci cis-
nienia tgtniczego. Podobne wyniki uzyskano takze w in-
nych badaniach klinicznych [32-34].

Wdrozenie monoterapii moze tez byé przyczyng
czestszego wystepowania objawdw ubocznych przy
stosowaniu wickszych dawek lekéw, prowadzacego
do zmniejszenia wspolpracy pacjenta z lekarzem
[35]. Alternatywe stanowi taczenie lekow pochodza-
cych z réznych grup, co pozwala na dodatkowe ob-
nizenie ci$nienia t¢tniczego poprzez dzialanie na
r6zne mechanizmy patofizjologiczne [36, 37].

Celem badania STRAzegies of Treatment in Hy-
pertension: Evaluation (STRATHE) [38] bylo po-
réwnanie skutecznosci hipotensyjnej 3 przedstawio-
nych wyzej strategii rozpoczynania terapii nadcisnie-

nia, a wigc zwickszajgcej si¢ dawki preparatu zlozo-
nego (perindopril i indapamid), atenololu z zamiang
na losartan, a w dalszej kolejnoSci na amlodiping,
oraz zwigkszajacej si¢ dawki walsartanu z dodaniem
hydrochlorotiazydu. Badaniem objeto 533 pacjentéw
z niepowiklanym nadci$nieniem t¢tniczym réwnym
lub wyzszym niz 160/95 mm Hg, przydzielonych lo-
sowo do trzech grup. Dostosowanie dawki 1 oceng
skutecznosci (cisniente tetnicze < 140/90 mm Hg)
przeprowadzano po 3, 619 miesigcach leczenia. Me-
toda rozpoczynania leczenia od preparatu zlozone-
go perindopril/indapamid okazala si¢ istotnie sku-
teczniejsza od monoterapii sckwencyjnej 1 terapii
stopniowanej. Znamiennie wigkszy byt réwniez od-
setek pacjentéw leczonych preparatem zlozonym
perindopril/indapamid, u ktérych normalizacjg ci$nie-
nia osiagnicto bez wystapienia jakichkolwiek objawéw
ubocznych (56%) w poréwnaniu z grupa stosujaca
atenolol (42%) i walsartan (42%).

Zalety taczenia zredukowanych dawek
lekow hipotensyjnych

Przez wiele lat zalecang metodg terapeutyczng
bylo zwickszanie dawki stosowanego leku hipoten-
syjnego w przypadku braku skutecznosci dotychcza-
sowego leczenia nadcisnienia tetniczego [39]. Nie ma
watpliwosci, ze prowadzito to do obnizenia ci$nienia
tetniczego, jednak kosztem zmniejszenia tolerancji
leczenia. Poniewaz wigkszo$¢ pacjentdéw z nadcis-
nieniem tetniczym wymaga stosowania terapii
przez cale zycie, dlatego szczegblnie wazne jest, aby
w jak najmniejszym stopniu obnizala ona jego ja-
kos¢. Wraz ze zwickszaniem dawki przyjmowa-
nego leku wzrasta prawdopodobiefistwo wystapie-
nia dziataf niepozadanych. Objawami ubocznymi le-
kow zaleznymi od dawki mogg byé¢: bradykardia
1 skurcz oskrzeli w czasie przyjmowania f-adrenoli-
tykéw, hipotensja ortostatyczna podczas stosowa-
nia a-adrenolitykéw, hiperkaliemia 1 kaszel zwia-
zane z inhibitorami konwertazy angiotensyny, béle
glowy i zaczerwienienie twarzy w trakcie przyjmo-
wania dihydropirydynowych antagonistéw wapnia
oraz senno$¢ 1 suchos¢ ust zwigzane z centralnymi
sympatykolitykami. Po zastosowaniu tiazydowych
lekéw moczopednych w duzych dawkach moga wy-
stapi¢ niepozgdane dzialania metaboliczne: hipo-
kaliemia, hiperglikemia, hiperurykemia oraz hiper-
cholesterolemia [40], ktére mogg zmniejszal korzy-
Sci zwigzane z normalizacjg ciSnienia t¢tniczego,
szczegdlnie u chorych na cukrzyce [41]. Hipokalie-
mia natomiast moze by¢ przyczyng zagrazajacych
zyciu artymii [42].
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Zastosowanie terapii skojarzonej nie tylko umoz-
liwia osiggnigcie lepszego efektu hipotensyjnego, ale
pozwala takze na obnizenie przyjmowanych dawek
lekéw w poréwnaniu z ich zastosowaniem w monote-
rapii, co umozliwia uzyskanie mniejszej liczby dzia-
tafi niepozadanych i lepszej wspdlpracy z pacjentem.

Zalety taczenia inhibitora konwertazy
angiotensyny z diuretykiem tiazydowym

Zaréwno inhibitory konwertazy angiotensyny,
jak i diuretyki tiazydowe majg ugruntowang pozycje
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. W wytycznych
zaleca si¢ stosowanie inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny jako lekéw pierwszego rzutu, szczegdlnie
u pacjentéw z towarzyszaca cukrzycy, nefropatig,
choroba niedokrwienng serca, zwlaszcza po zawale
serca, a takze u 0s6b z nadci$nieniem powiklanym
przerostem lewej komory.

Diuretyki tiazydowe natomiast zaleca si¢ jako leki
pierwszego rzutu u chorych w starszym wieku, a w ra-
porcie JNC-7 — nawet u wszystkich pacjentéw. U osob
wymagajacych zastosowania terapii skojarzonej jed-
nym z najczesciej przepisywanych lekéw jest diu-
retyk tiazydowy [43]. W Polsce w leczeniu skojarzo-
nym najczesciej stosuje si¢ diuretyk tiazydopodobny
— indapamid. Wykazano zdolno$¢ diuretykéw do
zwickszania skutecznos$ci hipotensyjnej wszystkich
pozostalych grup preparatow. Z tego powodu zaréw-
no w Europie, jak i w Stanach Zjednoczonych do
terapii pierwszego rzutu zatwierdzono wylacznie leki
zlozone zawierajgce preparaty moczopgdne [44].
Stosowanie duzych dawek tych lekéw moze jednak
powodowac opisane wyzej, liczne niepozadane dzia-
lania metaboliczne, do ktérych najczesciej nalezg: hi-
pokaliemia, hiperurykemia i hiperglikemia [45].

Polgczenie diuretykéw z inhibitorami konwertazy
angiotensyny moze przynosi¢ potencjalnie wigcej ko-
rzysci niz inne polgczenia, ze wzgledu na uzupel-
niajace si¢ wzajemnie dzialanie obu tych grup le-
kow. Jest to jedyne polgczenie wywolujace synergi-
styczny efekt hipotensyjny, czyli wigkszy niz suma
dzialania hipotensyjnego obu preparatéw. Diurety-
ki, powodujac hipowolemig, prowadza do wzrostu
aktywnosci reninowej osocza. Tym samym sila dzia-
tania hipotensyjnego inhibitora konwertazy angio-
tensyny jest znacznie wigksza niz w przypadku mo-
noterapii tym lekiem. Jednoczesnie aktywno$¢ reni-
nowa osocza jest niwelowana przez inhibitor kon-
wertazy angiotensyny, a ten z kolei zapobiega naj-
wazniejszym objawom ubocznym diuretykow tiazy-
dowych — hipokaliemii, hiperurykemii i nasileniu
insulinoopornosci. Polaczenie to bedzie szczegdlnie

korzystne u chorych na cukrzyce ze wzgledu na
konieczno$¢ intensywniejszego obnizenia cisnie-
nia t¢tniczego, ochronne dzialanie inhibitoréw
konwertazy angiotensyny na nerki i wrazliwo$¢ na
insuling.

Polgczenie diuretyku (indapamidu) z inhibitorem
konwertazy angiotensyny (perindoprilem) okazalo
si¢ bardzo skuteczne w prewencji wtérnej udaréw
moézgu. W wieloosrodkowym, randomizowanym ba-
daniu Perindopril Protection against Recurrent Stroke
Study (PROGRESS) wykazano, ze polaczenie pe-
rindoprilu i indapamidu u chorych po przebytym uda-
rze mézgu lub przemijajacym ataku niedokrwien-
nym w ciggu kolejnych 5 lat istotnie zmniejsza cze-
sto§¢ ponownych udaréw (o 43%), 1 to niezaleznie
od wspdlistnienia nadci$nienia tetniczego. Zastoso-
wane w badaniu PROGRESS leczenie skojarzone
(,kombi”) zmniejszylo réwniez ryzyko wystapienia
zawalu serca (0 42%) 1 SmiertelnoSci sercowo-naczy-
niowej (o0 28%). Zaobserwowano tez zmniejszenie
czgsto$ci wystepowania demencji [46].

Zastosowanie potaczenia inhibitora
konwertazy angiotensyny z diuretykiem
tiazydowym w terapii hipotensyjnej
pierwszego rzutu

W Polsce dostgpne sa juz preparaty zlozone
pierwszego rzutu bedgce polaczeniem inhibitora
konwertazy angiotensyny (perindoprilu) 1 diuretyku
tiazydopodobnego (indapamidu). Skutecznos¢ hipo-
tensyjna tych preparatéw okreslano we wspomnianym
juz badaniu STRATHE, gdzie leczenie zlozonym le-
kiem hipotensyjnym pierwszego rzutu (perindopril/
/indapamid) okazalo si¢ istotnie skuteczniejsze od mo-
noterapii sekwencyjnej 1 terapii stopniowanej, przy
znamiennie nizszym odsetku dzialan niepozadanych.

Oceniano réwniez wplyw leku zlozonego perin-
dopril/indapamid na regresje przerostu lewej komo-
ry, ktory jest najczestszym uszkodzeniem narzado-
wym w przebiegu nadci$nienia tgtniczego, a ostatnie
badania wykazaly, ze jego zmniejszenie wigze si¢
z dodatkowg redukejg ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych [30, 47, 48]. W badaniu Preterax in Regres-
sion of Arterial Stiffness in a Controlled Double-
Blind Study (REASON) [47] poréwnano wplyw
leku zlozonego pierwszego rzutu (polgczenia per-
indoprilu z indapamidem) i atenololu na warto§é
ci$nienia 1 mas¢ lewej komory u 406 pacjentéw
z nadci$nieniem fagodnym i1 umiarkowanym. Za-
réwno w przypadku oceny efektu hipotensyjnego,
jak 1 zmniejszenia masy lewej komory wskazano na
przewage leku zlozonego.
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Wrhasciwosci nefroprotekeyjne zlozonego leku hipo-
tensyjnego pierwszego rzutu (perindopril/indapamid)
analizowano w badaniu PREterax in albuMInuria
rEgRession (PREMIER) [50]. Uznanym wskaznikiem
dziatania nefroprotekeyjnego jest wplyw leczenia na mi-
kroalbuminurig, ktora stanowi niezalezny czynnik ry-
zyka sercowo-naczyniowego. W badaniu PREMIER
poréwnano wplyw polaczenia perindopril/indapamid
1 enalaprilu na wydalanie albumin u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym i cukrzycg. Wieksza redukcja wy-
dalania albumin pod wplywem preparatu zlozonego
z perindoprilu 1 indapamidu przelozyla si¢ na istotnie
mniejsze ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych w tej
grupie osob, mimo niewielkiej liczby badanych (n = 457).
Bylo to zapewne spowodowane stosunkowo duzym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym w badanej populagji
obcigzonej jednocze$nie nadciSnieniem 1 cukrzycy,
wickszg redukejg ci$nienia pod wplywem zastosowania
leku zlozonego pierwszego rzutu (perindopril/indapa-
mid) 1 wspomnianym efektywniejszym dzialaniem ne-
froprotekcyjnym. Wyniki tego badania potwierdzily
stusznos¢ strategii rozpoczynania terapii od preparatu
zlozonego z inhibitora konwertazy angiotensyny i diu-
retyku tiazydowego réwniez u chorych na cukrzyce
10s6b, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia nefropatii.

Duza skuteczno§¢ hipotensyjna, dzialanie nefropro-
tekeyjne, kardioprotekeyjne i wazoprotekeyjne, korzyst-
ny wplyw na insulinowrazliwos¢ 1 poprawa funkeji §rod-
blonka pod wplywem preparatu zlozonego pierwszego
rzutu (perindopril/indapamid) pozwalajg przypuszczad,
ze takie polgczenie diuretyku tiazydowego 1 inhibitora
konwertazy angiotensyny moze by¢ szczegélnie korzyst-
ne u chorych na cukrzycg niezaleznie od obecnosci nad-
ci$nienia tetniczego. Odpowiedzi na to miedzy innymi
pytanie udzielono na podstawie wynikéw duzej wielo-
osrodkowej proby Action in Diabetes and Vascular dise-
ase: preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation
(ADVANCE) [51-53], obejmujacej 11 140 losowo wig-
czonych do badania chorych na cukrzycg typu 2
z prawidlowym lub podwyzszonym ciSnieniem tetni-
czym. W badaniu tym oceniano wplyw rutynowego po-
dawania zlozonego leku hipotensyjnego (perindopril/in-
dapamid) dodawanego do uprzednio stosowanego stan-
dardowego leczenia hipotensyjnego 1 prewencyjnego
(wlaczajac statyny i leki przeciwplytkowe) w polaczeniu
ze standardowq lub intensywng kontrolg glikemii na ry-
zyko powiklaf mikro- i makronaczyniowych. Wdrozo-
ne, niezaleznie od wyjsciowej wartosci ciSnienia, aktyw-
ne leczenie preparatem zlozonym spowodowalo 14-pro-
centowe zmniejszenie $miertelnosci catkowite), w tym
18-procentowy redukeje zgondw z przyczyn sercowo-na-
czyniowych w poréwnaniu z grupg otrzymujacg place-
bo. W badaniu ADVANCE wykazano, ze stosowanie
leku zlozonego powoduje dodatkowe korzysci u pacjen-

tow leczonych hipotensyjnie, w tym réwniez inhibito-
rem konwertazy angiotensyny, z dobra kontrolg cukrzy-
cy 1 stosujacych dodatkowe leki obnizajace ryzyko serco-
wo-naczyniowe. Stwierdzono tez, ze pozytywny wplyw
terapii hipotensyjnej w cukrzycy dotyczy réwniez osob
z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego, co by¢
moze wplynie na modyfikacje aktualnych rekomendacii,
zalecajgc stosowanie lekow hipotensyjnych w cukrzycy
u 0s6b z cisnieniem wysokim prawidlowym.

Podsumowujac, czestg przyczyng nieskutecznoscei
terapii hipotensyjnej jest niesystematyczno$¢ w przyj-
mowaniu lekow.

Wedlug zalecet ESH/ESC z 2007 roku istnieja
przekonujgce dowody pochodzgce z préb klinicznych,
ze u wigkszosci pacjentéw w celu kontroli ci$nienia
tetniczego powinno si¢ stosowac terapi¢ skojarzong.

Wydaje sig¢, ze bardzo korzystnym dla chorych
rozwiazaniem jest zwigkszenie stopnia przestrzega-
nia zalecen lekarskich dzigki zmianie sposobu daw-
kowania lekow na bardziej przystepny dla pacjenta,
zwlaszcza przy uwzglednieniu ograniczenia liczby
tabletek 1 przyjmowania ich w jednej dawce dobo-
wej. Warunek ten idealnie spetnia terapia oparta na
zastosowaniu preparatu zlozonego. Jest to szczegolnie
istotne u 0sob z nadciSnieniem, ktére poddane s diu-
gotrwalemu leczeniu, stosujgcych leki bardzo ditugo
— nawet do kofica zycia, a wytrwalo$¢ w ich przyjmo-
waniu stanowi podstawe skutecznosci terapii.

Streszczenie

Czestg przyczyng nieskutecznosci terapii hipotensyj-
nej jest niesystematyczno$¢ w przyjmowaniu lekow.
Polowa pacjentdéw z nowo rozpoznanym nadci$nie-
niem t¢tniczym biorgeych udziat w zajeciach eduka-
cyjnych twierdzi, ze prawidlowe ciSnienie tetnicze
w trakcie leczenia usprawiedliwia odstawienie prze-
pisanego leku. Zajecia edukacyjne zwickszajace wie-
dz¢ na temat choroby pomagaja osiagngé lepsze wy-
niki leczenia dzigki informacjom dotyczacym poten-
gjalnych korzysci 1 dzialan niepozadanych lekow.
Wigkszos¢ chorych z nadci$nieniem wymaga stosowa-
nia kilku lekéw hipotensyjnych do osiagnigcia zaklada-
nych celow terapeutycznych. Liczba przyjmowanych
tabletek oraz 1schemat dawkowania lekow hipotensyj-
nych wplywaja na skuteczno$¢ terapii. Stosowanie pre-
paratow zlozonych lekéw diugodzialajacych zapewnia
wygodny sposéb dawkowania przy jednoczesnym
zmniejszeniu liczby przyjmowanych tabletek.

stowa kluczowe: leki Iaczone, persistence,
compliance, nadcis$nienie tetnicze
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