SPRAWOZDANIE

Sprawozdanie z Sympozjum Satelitarnego

A straight forward strategy for all grades

of hypertension” na 15. Zjezdzie Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego

17 czerwca 2005 roku w Mediolanie

Podczas 15. Zjazdu Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego, ktory odbyl sic w dniach
17-21 czerwca 2005 roku, nie przedstawiono spekta-
kularnych doniesiefi dotyczacych patogenezy i terapii
nadci$nienia tetniczego. Nie ogloszono réwniez wy-
nikéow zadnej duzej wieloosrodkowej proby klinicz-
nej poréwnujacej rozne leki hipotensyjne (koficowe
wyniki przelomowego badania Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial [ASCOT] zostang ogloszone
we wrze$niu, a by¢ moze w chwili ukazania si¢ tej
relagji s3 juz znane po Zjezdzie ESC w Sztokhol-
mie). Tym wickszym zainteresowaniem cieszyly si¢
sesje dydaktyczne dotyczace praktycznych probleméw
klinicznych w hipertensjologii. Szczegélnie interesu-
jace okazalo si¢ sympozjum satelitarne zorganizowa-
ne przez firme Servier, podsumowujgce aktualng wie-
dze na temat zastosowania polgczenia malych dawek
dwoch lekéw hipotensyjnych jako leczenia I rzutu
w nadci$nieniu tetniczym na przykladzie polgczenia
peryndoprylu w dawce 2 mg oraz indapamidu w daw-
ce 0,625 mg (w krajach zachodnich preparat ten zna-
ny jest jako Preterax, a w Polsce pod nazwa Noliprel).

Warto przypomnie, ze wytyczne europejskie
ESH/ESC z 2003 roku, w odréznieniu do wytycz-
nych amerykanskich JNC-7, dopuszczajg trzy stra-
tegie rozpoczynania terapii hipotensyjnej:

1) od polaczenia malych dawek dwdch lekow
hipotensyjnych o réznym mechanizmie dzialania
z mozliwoscig podwojenia dawki tego skojarzenia,
na przyklad diuretyku tiazydowego i inhibitora kon-
wertazy angiotensyny;

2) od tak zwanej monoterapii sekwencyjnej, czyli od
podania jednego leku z mozliwoscig zamiany na lek
z innej grupy w razie nieskutecznosci hipotensyjnej;

3) od tak zwanego modelu stopniowanego, czyli
od zastosowania jednego leku hipotensyjnego z moz-
liwoscia zwickszenia dawki lub dotgczenia leku
z innej klasy w razie slabej skutecznosci.

Wydaje si¢ logiczne, ze strategia rozpoczynania
leczenia hipotensyjnego od polaczenia malych da-
wek powinna mie¢ te same zalety w poréwnaniu
z monoterapig I rzutu, jakie przedstawia klasyczna
zlozona terapia hipotensyjna w poréwnaniu z mo-
noterapig duzg dawka leku w trudniejszych posta-
ciach nadcisnienia tetniczego, a wiec wigkszg sku-
teczno$¢ 1 sile dzialania hipotensyjnego, skrocenie
czasu do uzyskania prawidlowej kontroli ci$nienia
tetniczego oraz dzigki zahamowaniu odruchowych
mechanizméw kompensacyjnych — zwigkszenie
dlugoterminowej skutecznosci terapii, mniejsze ry-
zyko objawdéw ubocznych, mozliwos¢ wykorzystania
pewnych interakeji lekowych wzajemnie znoszacych
dzialania niepozgdane 1 wreszcie skuteczniejszy
wplyw narzgdowoprotekeyjny. Te teoretyczne zalety
wymagaly jednak udowodnienia w badaniach kli-
nicznych, ktorych podsumowanie stanowily prezen-
tacje na tym sympozjum.

Profesor F. Zannad z Francji zaprezentowal wy-
niki badania STRAtegies of Treatment in Hyperten-
sion: Evaluation (STRATHE), ktdrego celem bylo
poréwnanie skutecznoSci  hipotensyjnej trzech
przedstawionych wezesniej strategii rozpoczynania
terapil nadci$nienia tetniczego, a wige zwigkszajacej
si¢ dawki preparatu Noliprel (dawka poczgtkowa:
peryndopryl 2 mg + indapamid 0,625 mg), atenolo-
lu z zamiang na losartan, a w dalszej kolejnosci na
amlodyping oraz zwigkszajacej si¢ dawki walsartanu
z dodaniem hydrochlorotiazydu (ryc. 1). Badanie ob-
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jelo 533 pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem
tetniczym rownym lub wyzszym niz 160/95 mm Hg,
przydzielonych losowo do trzech grup. Dostosowa-
nie dawki 1 oceng skutecznosci (ci$nienie tetnicze
< 140/90 mm Hg) przeprowadzano po 3, 619 mie-
sigcach leczenia. Strategia rozpoczynania terapii od
skojarzenia malych dawek peryndoprylu i indapa-
midu okazala si¢ istotnie skuteczniejsza od monote-
rapii sekwencyjnej 1 terapii stopniowanej (ryc. 2).
Znamiennie wyzszy byl rowniez odsetek pacjentéw
leczonych Noliprelem, u ktérych normalizacje cis-
nienia osiggnicto bez jakichkolwick objawéw ubocz-
nych (56%) w poréwnaniu z grupa atenololu (42%)
1 walsartanu (42%). Wyniki te potwierdzily stusz-

nos¢ zawartych w wytycznych ESH/ESC z 2003
roku zalecen rozpoczynania terapii od polgczenia
malych dawek lekéw hipotensyjnych.

W kolejnym wykladzie profesor B. Dahlof podsu-
mowal wyniki badafi oceniajgcych wplyw leczenia
Noliprelem na regresj¢ przerostu lewej komory ser-
ca. Przerost lewej komory serca jest najczestszym
uszkodzeniem narzagdowym w przebiegu nadci$nie-
nia tetniczego, a ostatnie badania wykazaly, ze jego
zmniejszenie wigze si¢ z dodatkows redukcja ryzy-
ka powiklan sercowo-naczyniowych. W badaniu
REASON poréwnano wplyw Noliprelu i atenololu
na wysokos¢ ci$nienia tetniczego 1 mase lewej komo-
ry serca u 406 pacjentow z nadci$nieniem tagodnym

*Noliprel 1,5 tabl.

*Noliprel 2 tabl.

Leczenie *Noliprel 1 tabl.

Noliprelem >
n=180

Losartan 50 mg

Amlodypinabmg

Monoterapia Atenolol 50 mg

n=176

sekwencyjna >

Walsartan 80 mg

Walsartan 80 mg + HCTZ

Terapia Walsartan 40 mg

n=1717
Mo M3

*Noliprel = peryndopryl 2 mg/indapamid 0,625 mg

stopniowana >

M6 M9

Mourad J.J. J. Hypertens. 2004; 22: 2379-2386

Rycina 1. Projekt badania STRATHE
Figure 1. Design of the STRATHE study
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*SBP < 140 mm Hg i DBP < 90 mm Hg Mourad J.J. J. Hypertens. 2004; 22: 2379-2386

Rycina 2. Kryteria wyréwnania* warto$ci cinienia tetniczego podczas leczenia Noliprelem w poréwnaniu
z terapig konwencjonalna. SBP, systolic blood pressure, skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP, diastolic blood

pressure, rozkurczowe ci$nienie tetnicze

Figure 2. Normalization rate* with Noliprel strategy versus conventional strategies
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1 umiarkowanym. Zaréwno efekt hipotensyjny, jak
i zmniejszenie masy lewej komory wykazaly prze-
wage Noliprelu (ryc. 3). Profesor Dahlof uwaza, ze
wickszej efektywnosci regresji przerostu lewej komo-
ry pod wplywem Noliprelu nie mozna wyttumaczy¢
samym, lepszym od atenololu efektem hipotensyj-
nym, lecz rowniez odmiennym mechanizmem ob-
nizenia ci$nienia skurczowego, zwigzanym raczej
z poprawg wlasnosci elastycznych duzych naczyn
niz z niespecyficznym obnizeniem ci$nienia Sred-
niego. Swiadezyl o tym, oceniany réwnolegle, od-

mienny wplyw obu lekow na ci$nienie tetna i sztyw-
no$¢ tetnicy szyjnej. Niezaleznie od tego wyniki po-
twierdzily sugesti¢ plynacg z metaanaliz, ze leki blo-
kujace uklad renina—angiotensyna najefektywniej
zmniejszajg przerost lewej komory.

Tym ciekawsze byly wyniki drugiego badania
omawianego przez profesora, badania PIXEL,
w ktorym Noliprel powodowal wigcksza regresje
przerostu lewej komory w poréwnaniu z innym
przedstawicielem inhibitoréw konwertazy angioten-
syny, enalaprylem (ryc. 4). I tym razem zmniejsze-

Redukcja
LVMI [mm Hg]
[g/m?] Atenolol Noliprel* $rednio
p =0,012 p < 0,001 SBP PP
0 0
—4
34 =51
=53 -10 4 b= 001
-6
15 - -15,3
97 -20
p=0,02
-12- p = 0,031 25-
(@ Noliprel (n = 110) O Atenolol (n = 104) |
*Noliprel = peryndopryl 2 mg/indapamid 0,625 mg De Luca N. Am. J. Hypertens. 2004; 17: 660-667

Rycina 3. Badanie REASON. Redukcja LVH wigksza przy leczeniu Noliprelem w poréwnaniu z atenololem
Figure 3. REASON study. Superior LVH reduction with Noliprel versus atenolol

[o/m’] [mm Hg]
$rednio $rednio
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-39
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-10 =10+
p = 0,003
-15 =151 -17,5
p < 0,001 A
_20 .
5 p < 0,001
|***p < 0,001 **p < 0,01 O Noliprel* (n = 284) O Enalapryl (n = 272)|
*Potaczenie matych dawek peryndoprylu i indapamidu Dahléf B. i wsp. J. Hypertens. 2005 (w druku)

Rycina 4. Badanie PIXEL. Redukcja LVMI oraz ci$nienia tetniczego. LVMI, left ventricular mass index, wskaznik masy lewej komory

Figure 4. PICXEL. LVMI and BP reduction
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A AER (%) _
0 < Enalapryl Noliprel
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=21
-30 =
40 = —42
I
*
50 =
E.q: 0,76; 95% Cl, 0,62-0,92; p < 0,001
E.qs: 0,76; 95% CI, 0,64-0,94; p < 0,001 skorygowane pod wzgledem
ci$nienia skurczowego
Mogensen C.E., Viberti G., Halimi S. i wsp. Hypertension 2003; 41: 1063-1071

Rycina 5. Badanie PREMIER. Wskaznik wydalania albumin
Figure 5. PREMIER study. Albumin excretion rate

nie masy lewej komory okazalo si¢ efektywniejsze
réwniez po skorygowaniu na wickszy spadek ci$nie-
nia w grupie stosujacej Noliprel. Badanie PIXEL
sugeruje, ze polaczenie inhibitora konwertazy z in-
dapamidem stanowi optymalny sposéb zmniejsza-
nia przerostu lewej komory, albo z powodu dodatko-
wego efektu hipowolemicznego indapamidu, albo ze

wzgledu na szczegdlne wlasciwosci dodatkowe (wa-
zodylatacja) indapamidu, co sugerowalo juz weze-
$niejsze badanie Left Ventricular hypertrophy: Inda-
pamide Versus Enalapril (LIVE).

Profesor C. Mogensen analizowal wlasciwosci ne-
froprotekeyjne skojarzenia matych dawek peryndopry-
lu 1 indapamidu na przykiadzie badania PREMIER.
Uznanym wskazZnikiem dzialania nefroprotekeyjnego
jest wplyw leczenia na mikroalbuminurig, ktéra sta-
nowi niezalezny czynnik ryzyka sercowo-naczynio-
wego. W badaniu PREMIER poréwnano wplyw No-
liprelu i enalaprylu na wydalanie albumin u pacjen-
tow z nadciSnieniem tetniczym 1 cukrzycg. Wigksza
redukcja wydalania albumin pod wplywem Noliprelu
(ryc. 5) przelozyla si¢ na istotnie mniejsze ryzyko in-
cydentow sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych
(ryc. 6) mimo stosunkowo nieduzej liczby pacjentow
(n = 457) i czasu obserwacji (400 dni). Bylo to za-
pewne spowodowane stosunkowo duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym w badanej populacji obcigzo-
nej jednoczesnie nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca,
wicksza redukeja ciSnienia pod wplywem Noliprelu
1 wspomnianym efektywniejszym dzialaniem nefro-
protekeyjnym. Zdaniem profesora Mogensena bada-
nie potwierdza stuszno$¢ strategii rozpoczynania te-
rapii od polgczenia inhibitora konwertazy angioten-
syny 1 diuretyku tiazydowego w matych dawkach réw-
niez u pacjentéw z cukrzyca i zagrozonych nefropatig.

Zagadnienie dysfunkeji §rédblonka jako wspdlne-
go dla nadci$nienia te¢tniczego, cukrzycy, hipercho-

Chorzy bez incydentdéw (%)
100 =
-‘-'_H_,‘_‘_ Noliprel
(o[ T —-
p =0,036
92 = Enalapryl
88 =
84 =
80 =
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Dni po randomizacji
Powazne incydenty sercowo-naczyniowe (zawat serca, udar mézgu, przewlekia niewydolno$¢ krazenia, nagta $mier¢ sercowa)
Mogensen C.E., Viberti G., Halimi S. i wsp. Hypertension 2003; 41: 1063-1071

Rycina 6. Badanie PREMIER. Wystepowanie powaznych incydentdw sercowo-naczyniowych
Figure 6. PREMIER study. Serious cardiovascular event rate
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Nadcisnienie tetnicze

— pletyzmografia przedramienna

— 225 os6b nigdy nieleczonych, z nadci$nieniem tetniczym od tagodnego do umiarkowanego

Osoby uchronione przed incydentami

Uposledzenie

] odpowiedzi na
acetylocholine
- tagodne

_____

i L Umiarkowane

————— Cigzkie
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p =0,0012

(logarytmiczny test rang)
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Perticone F. i wsp. Circulation 2001

Rycina 7. Dysfunkcja $rédbtonka: rokowania
Figure 7. Endothelial dysfunction: prognosis

lesterolemii 1 palenia tytoniu mechanizmu uszko-
dzenia naczyh i rozwoju miazdzycy wraz z klinicz-
nymi powiklaniami sercowo-naczyniowymi bylo
przedmiotem kolejnego wykladu profesora C. Thu-
illeza. Funkcja $rédblonka, mierzona stopniem od-
powiedzi wazodylatacyjnej tetnicy na podanie acety-
locholiny, jest istotnym czynnikiem rokowniczym
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym (ryc. 7). Profesor Thuillez prze-
analizowal wplyw poszczegolnych grup lekéw hipo-
tensyjnych na ten parametr. Wigkszo§¢ preparatow z
grupy diuretykéw i f-adrenolitykéw wydaje si¢ nie
wplywac istotnie na funkeje Srédblonka, stosunkowo
korzystne dzialanie wykazuja niektére nowsze pre-
paraty z grupy antagonistow wapnia, jednak naj-
wicksza poprawe dysfunkcji §rodblonka uzyskuje si¢
za pomocg lekow blokujacych dzialanie angiotensy-
ny II (inhibitory konwertazy angiotensyny i sartany).
Réwniez skojarzone leczenie mala dawka peryndo-
prylu i indapamidu (Noliprel) wiaze si¢ ze zwick-
szeniem zaleznej od Srodblonka wazodylatacji na-
czyn (ryc. 8). Korzystny z punktu widzenia poprawy
funkeji Srodblonka jest dodatkowy mechanizm dzia-
fania inhibitoré6w konwertazy angiotensyny polega-
jacy na zwickszeniu dzialania bradykininy (stymu-
lacja uwalniania tlenku azotu 1 prostacykliny przez

Wazodylatacja zalezna od przeptywu
A Srednica
[um] (SE)
240 -

p <0,01*

p < 0,05%

ns* ‘
|

2217

230 (23)

218
220 (22)

210 203

(14)
200

Placebo  [137] Noliprel

*Test Fishera® — przedziat ufnosci 5%; ANOVA, p < 0,05°
Sparametry: badany, czas leczenia, efekt przeniesienia, $rednie ci$nienie
tetnicze przy maksymalnej $rednicy. Przekrwienie reaktywne

Noliprel x 2

Joannides i wsp. ESH 2004

Rycina 8. Peryndopryl/indapamid i dysfunkcja $rédbtonka u osdb
z nadci$nieniem tetniczym

Figure 8. Perindopril/indapamide and endothelial dysfunction

in human hypertension
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Rejestracja
pacjentow

Randomizacja

B 6-tygodniowy okres wstepny
leczenia hipotensyjnego

n = 10 000

Potaczenie Potaczenie

peryndopryl- peryndopryl- Placebo Placebo

-indapamid -indapamid + +

+ + Intensywna Standardowa

Intensywna Standardowa kontrola glikemii kontrola glikemii
kontrola glikemii kontrola glikemii (n = 2500) (n = 2500)

(n = 2500) (n = 2500)

l .

: l

| ZAKONCZENIE OKRESU OBSERWACJI ($rednio 4,5 roku) |

215 osrodkow klinicznych, 20 pafistw

J. Hypertens. 2001; 19: S21-S28

Rycina 9. ADVANCE — projekt badania
Figure 9. ADVANCE — study design

srodblonek), ktérego pozbawione sa leki z grupy an-
tagonistow receptora angiotensyny II.

Wysoka skutecznos¢ hipotensyjna, dzialanie na-
rzgdowoprotekeyjne, zwlaszcza nefroprotekeyjne,
korzystny wplyw na insulinowrazliwo$¢ 1 poprawa
funkeji srédblonka pod wplywem Noliprelu pozwa-
lajg przypuszczad, ze skojarzenie malych dawek diu-
retyku tiazydowego 1 inhibitora konwertazy angio-
tensyny moze by¢ szczegdlnie korzystne u pacjen-
tow z cukrzyca niezaleznie od obecnosci nadci$nie-
nia tetniczego. Odpowiedzi na to migdzy innymi py-
tanie jest poSwiecone duze wielooSrodkowe badanie

ADVANCE, ktérego zalozenia przedstawit profesor
N. Poulter. Badanie to obejmujgce 11 140 zrando-
mizowanych pacjentéw z cukrzyca typu 2 1 prawi-
dlowym lub podwyzszonym ci$nieniem tetniczym
testuje wplyw zastosowania polaczenia malych da-
wek peryndoprylu i indapamidu w polgczeniu ze
standardowq lub intensywng kontrolg glikemii na ry-
zyko powiklan mikrowaskularnych 1 makrowasku-
larnych w trakcie 4,5-letniej obserwacji (ryc. 9). Wy-
niki tego cickawego badania, otwierajgcego nowe po-
tencjalne wskazania terapeutyczne dla Noliprelu,
spodziewane sa w 2008 roku.
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