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Summary

Background In the majority of patients arterial hyperten-
sion is combined with other disorders that increase its ef-
fect on the function of the cardiovascular system. In pa-
tients with cardiovascular risk factors as diabetes, coronary
artery diseases or renal failure, the optimal control of blood
pressure is very important.

It has been proven that the decrease in the cardiovascular
risk caused by the hypotensive treatment depends on the
achieved arterial blood pressure.
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The combination of fixed low dose of hypotensive drugs
created new opportunities in the treatment of arterial hy-
pertension.

The main objective of this study was to evaluate the hypo-
tensive efficacy and tolerance of Noliprel (0,625 inapamide
and 2 mg peryndopryl ) in patients with mild or moderate
arterial hypertension with diabetes and/or coronary artery
disease and/or renal failure.

Material and methods This is a multicenter study per-
formed in different Polish in specialistic outpatient clinics.
The treatment was continued over 12 weeks and preceded
by a 2-week selection period.

During the treatment phase the patients were given
Noliprel in the dose of 1 tablet daily.

In patients that after 6 weeks did not reach an appropriate
control of the arterial blood pressure the Noliprel dose was
increased to 2 tablets daily.
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After 12 weeks of treatment (W 12 visit) investigators as-
sessed the efficacy and tolerance of the used hypotensive
treatment. Patients were also asked to assess the subjective
tolerance of the treatment.

Results Four hundred eighty-nine patients with arterial hy-
pertension and coronary artery disease (51%) and/or type 2
diabetes (49%) and/or renal failure (15%) participated in the
study. The mean reduction of the blood pressure was:
21/12 mm Hg (p < 0,01) in the whole study population, 19/12
(p < 0,01) in the group of patients with ischemic heart
disease, 22/11 (p < 0,01) in the group of patients with dia-
betes and 21/14 in patients with renal failure. In 80,1% of
patients the reduction of the diastolic blood pressure to
< 90 mm Hg (in patients with diabetes to < 85 mm Hg) or
the decrease of the DBP = 10 mm Hg were achieved.

In the entire population as in the subgroups a significant
reduction of the pulse pressure was attained.

No statistically significant changes of glucose, creatinine
and cholesterol level were found in the whole population
and in the subgroups. Only 5 patients (1%) required po-
tassium supplementation in the week 12 of the treatment.

The efficacy of Noliprel treatment was assessed by 93% of
patients as very good or good. The tolerance of the treat-
ment was assessed by 99% of patients and 98% of study
doctors as very good or good.

Conclusions Noliprel is a very interesting therapeutic op-
tion in patients with mild or moderate arterial hyperten-
sion with concomitant coronary artery disease and/or type
2 diabetes and/or renal failure because it is an effective,
well tolerated and metabolically neutral preparation.

key words: arterial hypertension, cardiovascular risk
factors, patients from specialistic outpatient clinics, fixed
low dose combination of two hipotensive drugs
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Wstep

Nadci$nienie te¢tnicze, jedno z najczescie] wyste-
pujacych schorzef, wigze si¢ ze zwigkszong czesto-
Scig innych chordb uktadu krazenia, takich jak cho-
roba niedokrwienna serca czy choroby naczyh méz-
gowych [1-5]. Najistotniejszym elementem obniza-
jacym ryzyko zagrozenia choroba niedokrwienng
serca u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym jest norma-
lizacja ci$nienia. Udowodniono tez, ze ryzyko wy-
stapienia pierwszego 1 kolejnego incydentu wiehico-
wego, jak rowniez ponownego incydentu naczynio-
wo-mobzgowego, zalezy od wartoSci ciSnienia tetni-
czego [6, 7). W badaniu HOT (Hypertension Optimal
Treatment Study) najmniejszg czesto$¢ incydentow ser-
cowo-naczyniowych obserwowano przy Sredniej war-
tosci ci$nienia tetniczego rozkurczowego (DBP, dia-
stolic blood pressure) wynoszacej 82,6 mm Hg, a naj-
mniejsze ryzyko Smierci z powodu chordb uktadu serco-
wo-naczyniowego — przy wartosci 86,5 mm Hg [10].

Nadci$nienie tetnicze moze byé zaréwno przy-
czyng, jak i nastepstwem choroby nerek. Niezalez-
nie od etiologii jest to gléwny czynnik determinujacy
postep nefropatii i rozwdj schytkowej niewydolnosci
nerek. Udowodniono, ze kontrola ci$nienia t¢tnicze-
go u chorych z niewydolnoscig nerek spowalnia jej
postep [1, 3-5].

Wspdlistnienie cukrzycy i nadci$nienia tetniczego
wigze si¢ ze znacznie zwickszonym ryzykiem rozwo-
ju powiklan makro- 1 mikroangiopatycznych,
a tym samym — zgonéw sercowych, choroby niedo-
krwiennej serca, niewydolnosci serca, choroby naczy-
niowej mozgu 1 choroby tetnic obwodowych [8, 9].

W badaniu HOT u chorych na cukrzyc¢ z DBP
< 80 mm Hg liczba istotnych incydentéw sercowo-
-naczyniowych zmniejszyla si¢ o 51% w poréwna-
niu z grupg chorych z DBP < 90 mm Hg [10].

Wiele badah wskazuje na to, ze nalezy do$¢ rady-
kalnie redukowac ci$nienie tetnicze, a klasyczna mo-
noterapia jest malo skuteczna. Dlatego tez wytyczne
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World He-
alth Organization) 1 Polskiego Towarzystwa Nadci-
$nienia Tetniczego (PTNT) zalecaja obnizenie cis-
nienia tetniczego u chorych na cukrzyce ponizej
130/85 mm Hg [5].

Preparaty stanowigce kombinacj¢ dwoch lekéw hi-
potensyjnych, wystepujacych w dawkach mniejszych
od standardowych dawek terapeutycznych, umozli-
wiaja uzyskanie efektu synergicznego. Leki wchodza-
ce w sklad takiego preparatu wplywajg na odmienne
mechanizmy regulujace wysoko$¢ ci$nienia tetnicze-
go, co zwicksza prawdopodobiefistwo dobrego wyni-
ku leczenia. Wiele dzialaf niepozadanych lekow wig-
ze si¢ z wielkocig jego dawki. Mniejsze dawki po-
szczegolnych skladnikéw preparatu, bedacego kom-
binacjg lekéw hipotensyjnych, zmniejszajg ryzyko wy-
stgpienia dzialan niepozadanych [1, 5, 11-18].

Kombinacje matych dawek lekéw hipotensyj-
nych, skfadajace si¢ z inhibitora konwertazy angio-
tensyny oraz leku moczopgdnego, charakteryzuja
si¢ wzajemnie uzupelniajacymi si¢ mechanizmami
dzialania, a dzialanie hemodynamiczne tych lekéw
moze mieé efekt addycyjny. Diuretyki zmniejszajg
objetos¢ krwi krazacej, aktywujac ukiad kompensa-
cyjny renina-angiotensyna, natomiast inhibitory
ACE (ACE, angiotensine-converting enzyme), bloku-
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jac enzym konwertujacy przeksztalcajacy Al do All,
zmniejszajg opor obwodowy. Utrata potasu zwigzana
ze stosowaniem diuretyku moze byé kompensowana
przez oszczedzajace potas dzialanie inhibitora ACE.

Korzysci wynikajace z tego sposobu leczenia nad-
ci$nienia tetniczego podkreslajg najnowsze zalece-
nia WHO oraz Migdzynarodowego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (ISH, International Society
of Hypertension) [1, 3, 5].

Preparat stanowigcy kombinacj¢ bardzo malych
dawek dwdch lekow hipotensyjnych, zawierajacy 2 mg
peryndoprylu (inhibitor ACE) oraz 0,625 mg indapa-
midu (nietiazydowy lek moczopedny), cechujg
wszystkie wymienione wezesniej zalety. Zastosowa-
nie tego preparatu pozwolilo na uzyskanie normali-
zacji wartoSci ci$nienia tetniczego u 80% chorych po
12 tygodniach leczenia, a u 84% chorych — po roku
leczenia. W tym samym czasie wykazano bardzo
dobrg, poréwnywalng do placebo, tolerancij¢ leczenia,
z czgstoscig dzialan niepozadanych 18,8% w grupie
otrzymujacej badany lek 1 19,7% w grupie otrzymujacej
placebo [14-16, 18, 19).

Celem niniejszego badania byla ocena skuteczno-
Sci i tolerancji preparatu Noliprel u chorych na nad-
ciSnienie tetnicze lagodne lub umiarkowane ze
wspdlistniejaca cukrzyca typu 2 i/lub chorobg niedo-
krwienng serca i/lub niewydolnoscia nerek.

Materiat i metody

Badanie mialo charakter wielooSrodkowej proby
otwartej o zasiggu ogdlnopolskim. Zakwalifikowano
do niego 489 chorych w wieku 18-70 lat, obu plci,
u ktérych potwierdzono rozpoznanie nadci$nienia
tetniczego fagodnego lub umiarkowanego ze wspot-
istniejacg choroba niedokrwienna serca i/lub cu-
krzyca typu 2 i/lub niewydolnoscig nerek.

Przeprowadzono je w 30 poradniach specjalistycz-
nych — kardiologicznych, diabetologicznych i nefrolo-
gicznych. Badanie uzyskalo zgode regionalnych komi-
sji bioetycznych oraz zostalo zarejestrowane w Cen-
tralnej Ewidengji Badan Klinicznych (CEBK), a cho-
rzy wyrazili Swiadomg pisemna zgode na udzial w nim.

Do badania wigczono chorych z niedawno rozpo-
znanym nadci$nieniem lub chorych, ktérzy wezes-
niej przyjmowali leki hipotensyjne, ale przerwali le-
czenie z powodu niewystarczajacej skutecznosci lub
zlej tolerancji.

Kryteria wlgczenia do proby dotyczace chordb
wspolistniejgcych byly nastepujace:

— choroba niedokrwienna serca — rozpoznana
od co najmniej 6 miesi¢cy 1 potwierdzona angiogra-
ficznie (= 70-procentowe zwezenie przynajmniej

jednej z gléwnych tetnic wiehicowych), przebyty udo-
kumentowany zawal serca lub typowy wywiad bo-
16w wieicowych i dodatnia préba wysitkowa;

— cukrzyca typu 2 — rozpoznana od co najmniej
6 miesigcy, leczona dietg i/lub doustnymi lekami hi-
poglikemizujgcymi i/lub dodatkowo insulina;

— niewydolnos§¢ nerek — rozpoznana od co naj-
mniej 3 miesigey, ze stezeniem kreatyniny w granicach
od 133 mmol/1 (1,5 mg/dl) do 221 mmol/l (2,5 mg/dl).

Przyjeto nastepujace kryteria wykluczajace udzial
w badaniu: rozpoznanie innej postaci wtérnego nad-
ci$nienia tetniczego, cigzkie nadci$nienie, przebyty
zawal serca lub udar mozgu w ciggu ostatnich 6 mie-
sigcy, niestabilna choroba niedokrwienna serca, nie-
wydolnos¢ serca, komorowe zaburzenia rytmu serca,
cukrzyca typu 1 lub niewyréwnana cukrzyca typu 2,
ostra niewydolnos¢ nerek, hipokaliemia (< 3,4 mmol/l)
oraz inne choroby mogace wplywac na przebieg ba-
dania i interpretacj¢ wynikow.

Badanie sktadato si¢ z dwdch faz: 2-tygodniowe-
go okresu selekeji 1 12-tygodniowego okresu aktyw-
nego leczenia badanym lekiem (ryc. 1).

Okres selekeji obejmowal 3 cotygodniowe wizyty,
podczas ktérych dokonywano pomiardéw ci$nienia
tetniczego. W fazie selekeji chorzy nie przyjmowali
lekéw hipotensyjnych, jednak dozwolono stosowa-
nie lekéw B-adrenolitycznych lub antagonistow wap-
nia, gdy podawano je wczesniej (przez co najmniej
6 miesiecy) z innych powodéw niz nadci$nienie tet-
nicze. Jezeli w czasie badania zachodzila koniecz-
no$¢ modyfikacji terapii tymi lekami, chorego wyla-
czano z badania.

Okres leczenia aktywnego obejmowal 2 wizyty
kontrolne — po 6 1 po 12 tygodniach.

Noliprel® 2 tahl.
———————— >

Noliprel® 1 tabl,

Noliprel® 1 tabl.
>=

>
w-2 W-1 Wo Weé W12
—> < >
l Okres selekcji l Okres leczenia
dobdr wiaczenie
Wo W6 W12
glikemia glikemia glikemia
kreatynina kreatynina kreatynina
cholesterol cholesterol

Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. Schema of the study
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W okresie pierwszych 6 tygodni terapii chorzy
otrzymywali preparat Noliprel (peryndopryl w dawce
2 mg, indapamid w dawce 0,625 mg) w dawce 1 ta-
bletka dziennie. Jesli po 6 tygodniach leczenia stwier-
dzano warto$ci DBP w zakresie 95-109 mm Hg dla
chorych na cukrzycg, oraz 100-109 mm Hg dla po-
zostatych chorych, wéwczas zwigkszano dawke do-
bowg leku do 2 tabletek (2 tabletki raz dziennie).

Podczas kazdej wizyty dokonywano 3 pomiardéw
ci$nienia tetniczego, zawsze na tym samym ramie-
niu i w tej samej kolejnosci:

— pomiar pierwszy — w pozycji siedzacej, po
5-minutowym odpoczynku w tej pozycji;

— pomiar drugi — w pozycji siedzacej, po uply-
wie 2 minut od poprzedniego pomiaru;

— pomiar trzeci — w pozycji stojacej, po uplywie
1 minuty od przyjecia tej pozycji.

Z wartoSci ci$nienia tetniczego uzyskanych w po-
miarach pierwszym i1 drugim w pozycji siedzacej ob-
liczano S§rednig arytmetyczng.

Normalizacj¢ ci$nienia t¢tniczego definiowano jako
obnizenie wartosci DBP < 85 mm Hg u chorych na
cukrzyce, a < 90 mm Hg — u pozostalych chorych.

Ponadto dla celéw tego badania oceniano cze¢stos¢
obnizenia DBP o co najmniej 10 mm Hg.

Oceng tolerancji leczenia przeprowadzano na
podstawie analizy dzialan niepozadanych zglasza-
nych spontanicznie przez chorych lub w odpowiedzi
na zadawane pytania podczas wizyt po 61 12 tygo-
dniach. Za dzialanie niepozadane przyjeto kazda
szkodliwg 1 niezamierzong reakcje na lek, ktora wy-
stapifa po jego podaniu. Bezpieczenstwo leczenia
oceniano takze na podstawie wynikow nastepujacych
badan laboratoryjnych: stezenia w surowicy krwi po-
tasu, glukozy, cholesterolu catkowitego, kreatyniny
oraz klirensu kreatyniny u chorych z niewydolnoscia
nerek. Badania te wykonywano wyjsciowo, po 6 ty-
godniach i na zakoficzenie 12-tygodniowej terapii.

Tolerancj¢ leczenia oceniano zgodnie z nastgpu-
jacymi, przyjetymi dla celéw niniejszego badania
kryteriami:

— tolerancja bardzo dobra — brak dzialan nie-
pozadanych;

— tolerancja dobra — dzialanie niepozadane o nie-
wielkim nasileniu, przejSciowe, ustepujace bez inter-
wencji terapeutycznej;

— tolerancja slaba — dzialanie niepozadane o du-
zym nasileniu i/lub utrzymujace si¢ w czasie i/lub
wymagajjce leczenia objawowego, i/lub powodujace
konieczno$¢ okresowego odstawienia leku;

— brak tolerancji — dzialanie niepozadane po-
wodujgce koniecznos¢ odstawienia leku na stafe.

W dniu ostatniej wizyty chorzy dokonywali wias-
nej oceny tolerancji leczenia.

Oceng wspdlpracy chorego przeprowadzano pod-
czas wizyt po 6 1 12 tygodniach leczenia na podsta-
wie zwrotu wszystkich otrzymanych opakowan leku
oraz liczby niewykorzystanych tabletek. Wskaznik
wspodlpracy chorego wyliczano jako stosunek procen-
towy liczby tabletek przyjetych przez chorego do
liczby tabletek, ktorg chory powinien przyjac pod-
czas okreSlonego czasu leczenia (liczba dni kuracji
X liczba tabletek/d.).

Wyniki badaf analizowano zgodnie z zasadg ,,1-
tention to treat”, czyli u chorych wigczonych do pré-
by klinicznej, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke dobowg leku.

Do oceny istotnosci statystycznych wykorzystano:

— dla zmiennych mierzalnych (zaleznie od roz-
ktadow oraz réwnosci wariancji) dla préb niepowia-
zanych — test t-Studenta, test Cohrana-Coxa oraz
test Wilcoxona (Manna-Whitneya); dla prob powia-
zanych — test t-Studenta 1 test rangowych znakéw
(Wilcoxona dla prob powiazanych);

— dla zmiennych jako$ciowych — test §° oraz
doktadny test Fishera.

Whioskowanie statystyczne przeprowadzano z wy-
korzystaniem dwustronnych testéw istotnosci opar-
tych na 5-procentowym poziomie istotnosci.

Wyniki

W badaniu wzi¢lo udziat 489 chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym w wieku 19-72 lat, Srednia wieku
wyniosta 56,8 lat. W tabeli I przedstawiono charak-
terystyke badanej populacji. Choroba towarzyszacy
nadci$nieniu t¢tniczemu byla choroba niedokrwien-
na u 249 chorych, cukrzyca typu 2 u 241 oséb i/lub
niewydolnos¢ nerek u 73 chorych.

Badanie ukoniczylo 465 chorych (95%). Przyczyny

wczesniejszego zakonczenia badania przez 24 cho-

Tabela I. Charakterystyka badanej populacji
Table 1. Characteristics of the examined population

Liczba chorych (%)

Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 270/219 (55/45)
Choroba niedokrwienna serca 249
Cukrzyca typu 2 241 (49)
Niewydolno$¢ nerek 73 (15)
Hipercholesterolemia 288 (59)
Sredni czas trwania nadci$nienia 4,7 lat
Terapia lekami -adrenolitycznymi

lub z grupy antagonistéw wapnia 200 (41)
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Tabela Il. Wptyw leczenia Noliprelem na $rednie wartosci ci$nienia skurczowego (SBP)

i rozkurczowego (DBP) (Srednie = SD w mm Hg)

Table Il. Influence of the Noliprel treatment on mean value of systolic and diastolic blood

pressure (mean = SD mm Hg)

Wyijsciowo 6 tygodni 12 tygodni

Populacja ogélna SBP 158 £ 10 141 £ 12** 137 £ 11**
DBP 97+5 88 + 8** 85 + 7**

Choroba niedokrwienna SBP 157 £ 9 141 £ 12** 138 + 10**
DBP 98+5 89 + 8** 86 + 7**

Cukrzyca SBP 159 =9 142 + 12** 137 £ 11**
DBP 96 + 6 88 = 7** 85 + 7**

Niewydolno$¢ nerek SBP 158 £ 10 141 £ 15%* 137 £ 10**
DBP 99+ 4 89 + 9** 85 = 5**

SBP, ci$nienie tetnicze skurczowe, DBP, cisnienie tetnicze rozkurczowe, **p < 0,01 wyjsciowo vs. 6 tygodni, wyjsciowo vs. 12 tygodni

rych byly nastepujace: bledne wiaczenie do badania
— 4 chorych, pogorszenie kontroli nadci$nienia — 2,
wycofanie zgody na udzial w badaniu — 2, zdarze-
nia niepozgdane — 1, czynniki niezwigzane z bada-
niem iinne — 15 chorych.

Przez caly okres trwania badania 84% chorych
przyjmowalo Noliprel w dawce 1 tabletka na dobe,
a u 16% chorych po 6 tygodniach leczenia zwigksza-
no dawke do 2 tabletek na dobg.

W tabeli II ujgto Srednie wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego (SBP, systolic blood pressure) 1 DBP
rejestrowane wyjsciowo, po 61 12 tygodniach leczenia
w calej badanej populacji oraz w badanych podgru-
pach. Na zakonczenie 12-tygodniowe;j terapii Srednia
redukcja SBP w calej populacji wynosita 21 = 11 mm
Hg, w grupie chorych z chorobg niedokrwienng —
19 = 11 mm Hg, na cukrzyce — 22 + 12 mm Hg
i niewydolnoscig nerek — 21 * 11 mm Hg. Nato-
miast Srednia redukcja DBP w calej populacji wyno-
sifa 12 = 8§ mm Hg, u pacjentéw z chorobg niedo-
krwienng — 12 = 7 mm Hg, u chorych na cukrzyce
— 11 = 8 mm Hg oraz w grupie chorych z niewydol-
noscig nerek — 14 = 6 mm Hg.

Po 6 tygodniach leczenia uzyskano normalizacjg
ciSnienia te¢tniczego, definiowang jako obnizenie
DBP < 85 mm Hg dla chorych na cukrzyce 1 < 90
mm Hg dla pozostalych pacjentéw, w populacji
ogolnej u 54% chorych, a u chorych na cukrzyce
u 57% chorych. Po 12 tygodniach leczenia odsetek
osbb, u ktorych osiagnicto cel leczenia, byl wyzszy
1 wynosil odpowiednio: 73% w populacji ogolnej 1 76%
u chorych na cukrzyce. Rycina 2 przedstawia rezul-
taty uzyskane w poszczegdlnych podgrupach pacjen-
tow. U 80,1% chorych uzyskano normalizacj¢ cisnie-

nia tetniczego lub DBP o co najmniej 10 mm Hg.
Zardéwno w calej badanej populacji, jak i w poszcze-
g0lnych grupach uzyskano znamienna redukeje cis-
nienia tetna (ryc. 3).

Skutecznos¢ terapii Noliprelem lekarze leczacy
ocenili w 93% przypadkéw jako bardzo dobrg lub
dobrg, a jedynie w 1% jako stabg.

Tabele III 1 IV przedstawiaja zmiany st¢zenia
w surowicy krwi glukozy, cholesterolu, kreatyniny
oraz potasu. Zarowno w calej badanej populacji, jak
1 w roznych badanych grupach ryzyka stezenie glu-
kozy, cholesterolu, kreatyniny i potasu nie ulegalo
istotnej statystycznie zmianie. Zwraca uwage fakt,
ze wyniki badaf kontrolnych w trakcie leczenia No-
liprelem byly praktycznie identyczne jak wyjSciowo.
Klirens kreatyniny, oceniany u chorych z niewydol-

noscig nerek wstepnie, po 6 1 12 tygodniach wynosit
odpowiednio 44,8 + 11,8 ml/min, 44,3 = 10,9 ml/min

80 76
70 2 68

48

Cata
grupa

Choroba
wiencowa

Cukrzyca  Niewydolno$¢

nerek

Rycina 2. Skuteczno$¢ terapii po 12 tygodniach leczenia
Figure 2. Efficacious of the 12-weeks treatment
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Rycina 3. Cisnienie tetna (warto$¢ $rednia)
Figure 3. Pulse pressure (mean value)

144,9 £ 12,8 ml/min. Jedynie 5 chorych (1%) wyma-
galo suplementacji potasu w 12 tygodniu terapii.
Dzialania niepozadane wystapily u 29 chorych.
Tylko u 1 chorego wystapilo powazne zdarzenie nie-
pozadane, gdyz pacjenta tego hospitalizowano z po-
wodu wzrostu ci$nienia tetniczego do 220/120 mm Hg
1 towarzyszacych objawéw niepokoju. U pozostalych
chorych najczestszg dolegliwoscig byt kaszel, stwier-
dzany u 12 pacjentéw. Na rycinie 4 przedstawiono
ocen¢ tolerancji leczenia dokonang przez lekarza
1 chorego. Wedlug 98% lekarzy tolerancja preparatu
Noliprel byla bardzo dobra lub dobra; réwniez jako
bardzo dobrg lub dobrg ocenito ja 99% chorych.

Dyskusja

Doswiadczenia ostatnich lat wykazaly, ze skuteczne
leczenie nadcis$nienia t¢tniczego, w celu zmniejszenia
ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych powinno
uwzgledniaé nie tylko obnizenie wartosci ci$nienia,
ale takze zapobieganie powiklaniom narzagdowym
oraz korekcj¢ innych czynnikéw ryzyka rozwoju
chordb ukladu krazenia [4-6]. Niestety, badania ran-
domizowane kontrolowane z uzyciem placebo, oce-
niajgce skuteczno$¢ hipotensyjng lekéw reprezentu-
jacych rézne grupy terapeutyczne wykazaly, ze od-
setek chorych ze znormalizowanym ci$nieniem tet-

Tabela 11l. Wptyw Noliprelu na warto$ci stezenia glukozy w surowicy na czczo

oraz cholesterolu

Table Il1. Influence of Noliprel on serum glucose and cholesterol level in serum

wo W 6 W12

Glukoza [mmol/l]

Populacja ogélna 6,824 6,8 £25 6,9 +27
Choroba niedokrwienna 6,117 6,2=21 61=+19
Cukrzyca 8,3 +26 82+29 8,4+3,0
Niewydolnos$¢ nerek 59+1,8 58+ 1,6 5814
Cholesterol [mmol/l]

Populacja ogélna 58+12 58 1,1
Choroba niedokrwienna 58=1,2 58=1,2
Cukrzyca 56 1,2 57+1,1
Niewydolno$¢ nerek 6,2+15 6,114

W 0, badanie wyj$ciowe, W 6, badanie po 6 tygodniach, W 12, badanie po 12 tygodniach
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Tabela IV. Wptyw Noliprelu na stezenie kreatyniny oraz potasu w surowicy krwi
Table IV. Influence of Noliprel on creatinine and kalium in serum level

wWo W6 W12
Kreatynina [mmol/I]
Populacja ogélna 93,2 + 38,0 93,6 = 37,7 93,7 + 36,8
Choroba niedokrwienna 82,2 +120,7 83,9+ 233 84,1 =233
Cukrzyca 84,3 £26,7 85,0 = 25,7 84,2 = 24,1
Niewydolno$¢ nerek 168,9 = 30,0 167,9 = 26,7 167,7 = 31,6
Potas [mmol/I]
Populacja ogélna 45 =04 45=+0,4 45=05
Choroba niedokrwienna 45+04 44+04 44 +05
Cukrzyca 4,6 =04 45+04 4,4+04
Niewydolnos$¢ nerek 47+ 0,5 4705 48 +0,5

W 0, badanie wyjsciowe, W 8, badanie po 6 tygodniach, W 12, badanie po 12 tygodniach

Ocena lekarska Ocena chorego
89% 75%

2% go, 1% 24%
B bardzo dobra — brak dziatan niepozadanych

dobra — dziatania niepozadane mato intensywne, przej$ciowe
staba — dziatania niepozadane wymagajace leczenia objawowego

Rycina 4. Ocena tolerancji leczenia
Figure 4. Evaluation of tolerance of the treatment

niczym nie przekracza 30—60%, niezaleznie od za-
stosowanego w monoterapii leku [1, 3, 20-22]. Zu-
pelnie nowa metoda, majaca na celu poprawe sku-
tecznoSci leczenia, jest wykorzystywanie preparatéw
zawierajacych dwa leki hipotensyjne w dawkach zre-
dukowanych w stosunku do standardowych dawek
stosowanych w monoterapii. Taka forma terapii po-
zwala wplyna¢ na wigcej niz jeden patomechanizm
nadcis$nienia t¢tniczego. Noliprel jest wlasnie takg
kombinacja lekow, ktéra zawiera peryndopryl w dawce
2 mg (polowa zwyklej dawki) oraz indapamid w daw-
ce 0,625 mg. Dotychczas opublikowane dane dowodzg
jego skutecznosci w grupie chorych z fagodnym 1 umiar-
kowanym nadci$nieniem tetniczym. Noliprel powo-
dowal normalizacj¢ ciSnienia t¢tniczego u wigkszej
liczby chorych (74-83%) niz stosowane dla poréwnania
placebo, atenolol, losartan, czy irbesartan [16, 18, 19].
Badanie autoréw niniejszego artykulu mialo charak-

ter otwarty 1 nie uwzglednialo terapii kontrolnej, jed-
nak az u 80,1% chorych uzyskano redukcj¢ DBP do
wartoSci < 90 mm Hg (u chorych na cukrzyce
< 85 mm Hg) lub obnizenie DBP o co najmniej
10 mm Hg. Skutecznos¢ terapii Noliprelem az 93%
lekarzy ocenito bardzo pozytywnie, czyli bardzo do-
brze lub dobrze.

Nadci$nienie tetnicze wspélistniejgce z innymi
chorobami, takimi jak cukrzyca czy choroba niedo-
krwienna serca, dodatkowo zwigksza ryzyko powi-
klaf sercowo-naczyniowych i z tego powodu wyma-
ga szczegblnej troski. W wytycznych postepowania
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym, opracowanych
przez polskie i mi¢gdzynarodowe towarzystwa nauko-
we oraz organizacje, podkresla si¢ potrzebe doboru
terapii uwzgledniajgcej indywidualne ryzyko serco-
wo-naczyniowe pacjenta oraz choroby wspolistnie-
jace. Dlatego tez autorzy podjeli badania nad sku-
tecznoscig 1 tolerancjg preparatu Noliprel u chorych
z fagodnym lub umiarkowanym nadcis$nieniem tet-
niczym oraz wspélistniejacg cukrzycy i/lub chorobg
niedokrwienng serca, i/lub niewydolnoscig nerek.

W dotychczasowych publikacjach mozna znalezé
informacje na temat stosowania kombinacji bardzo
malych dawek peryndoprylu i indapamidu w grupie
chorych z niewydolnoscig nerek. Meyrier 1 wsp. sto-
sowali tego rodzaju preparat u 26 chorych na nadcis-
nienie tetnicze ze wspolistniejacy przewlekly niewy-
dolnoscig nerek, uzyskujac skuteczna redukeje cis-
nienia u 81% chorych, a normalizacj¢ ciSnienia
— 1 65% chorych, bez pogorszenia czynnosci nerek [12].
W pracy autoréw grupa chorych z niewydolnoscia
nerek byla bardziej liczna (73 chorych), a uzyskane
rezultaty — podobne. Warto podkresli¢, ze stezenie
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kreatyniny 1 potasu oraz klirens kreatyniny kontro-
lowane w czasie badania nie zmienily si¢. Te ob-
serwacje kliniczne s3 zgodne z wynikami wczes-
niejszych badan eksperymentalnych przeprowadzo-
nych na szczurach, w ktérych wykazano istotne
rozszerzenie naczyh nerkowych bez znamiennego
wplywu na czynnos$¢ nerek [23].

W badaniach DIS (Diagnostic Interview Survey)
1 UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
stwierdzono, ze czynnikami ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca w cukrzycy s3: zaburzenia lipidowe,
palenie tytoniu oraz nadci$nienie tetnicze [8, 9, 24].
Natomiast w badaniu HOT u chorych na cukrzyce
obnizenie DBP < 80 mm Hg, zamiast < 90 mm Hg,
wigzalo si¢ ze zmniejszeniem $miertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych o 66% [10]. W grupie
chorych na cukrzyce, uczestniczacych w badaniu au-
toréw, zgodnie z wytycznymi VI raportu INC za
kryterium normalizacji ci$nienia przyjeto obnizenie
DBP < 85 mm Hg. Mimo tych wysokich wymagai
okazalo si¢, ze Noliprel powodowal normalizacje cis-
nienia az u 76% chorych na cukrzyce¢ w poréwnaniu
z 73% pozostalych chorych. Badanie ADVANCE
(Action in diabetes and vascular disease — preterax
and diamicron MR controlled evaluation), ktore obej-
mie w ocenie prospektywnej populacje 10 000 cho-
rych na cukrzycg leczonych preparatem stanowigcym
kombinacj¢ peryndoprylu/indapamidu w stalych, ma-
lych dawkach, wykaze, jaki jest wplyw takiej terapii
na wystepowanie mikro- 1 makroangiopatii [25].

Wezesniejsze badania wskazywaly, ze preparat
stanowiacy kombinacj¢ stalych, matych dawek obu
lekow jest dobrze tolerowany. U chorych leczonych
w sposob przedluzony przez rok tolerancja byta po-
dobna do tolerancji placebo [16], a dzialania niepo-
zadane wystepowaly z czestoScig zwykle mniejsza
od 5% [14, 18]. Odsetek ten wsrdd powaznie cho-
rych w probie przeprowadzonej przez autoréw wy-
nosit 5,9%, a tylko u 1 osoby dzialania niepozadane
byly powodem odstawienia leku. Zdecydowana
wiekszo$¢ chorych (99%) oraz lekarzy (98%) ocenila
tolerancje leku pozytywnie.

W praktyce klinicznej nadci$nienie tetnicze czg-
sto wspdlistnieje z innymi zaburzeniami, takimi jak:
hiperlipidemie, otylos¢, insulinoopornos¢ czy cukrzyca,
determinujacymi zwickszong chorobowos$¢ i Smier-
telno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych. Dlatego
leki przeciwnadci$nieniowe powinny by¢ co naj-
mniej neutralne w stosunku do tych zaburzen meta-
bolicznych. We wszystkich badanych przez autoréw
populacjach kontrolne badania laboratoryjne steze-
nia glukozy oraz cholesterolu utrzymywaly si¢ na
poziomie identycznym jak wyjSciowo — dotyczylo
to takze chorych na cukrzyce.

Dzialanie lekéw moczopednych wigze si¢ z moz-
liwoscig wystepowania hipokaliemii. Leki z grupy
inhibitoréw ACE hamuja wtérne zwigkszone wy-
dzielanie aldosteronu, wywolane stosowaniem diu-
retykow, chronig przed utrata potasu [11]. Znalazlo
to potwierdzenie w naszej obserwacji, gdyz jedynie
5 chorych wymagalo dodatkowego zastosowania pre-
paratow zawierajacych potas. U zadnego chorego nie
wystgpila hiperkaliemia, takze w podgrupie pacjen-
tow z niewydolnoscig nerek.

Dane z piSmiennictwa oraz przedstawione wyniki
badan autoréw przeprowadzonych w grupie chorych
podwyzszonego ryzyka, wskazuja na dobrg skutecz-
no$¢ oraz tolerancj¢ preparatu stanowigcego kombi-
nacje malych dawek inhibitora ACE i diuretyku. Po-
twierdzajg one stuszno$¢ wytycznych terapeutycz-
nych zawartych w standardach miedzynarodowych
oraz PTNT, wskazujacych ze jest to wazny element
skutecznej 1 bezpiecznej terapii przeciwnadci$nie-
niowej pierwszego rzutu.

Whioski

Noliprel jest lekiem skutecznym w leczeniu nadcis-
nienia tgtniczego fagodnego lub umiarkowanego, do-
brze tolerowanym 1 neutralnym metabolicznie, ktory
stanowi bardzo wartoSciowg opcj¢ terapeutyczng u cho-
rych z grupy wysokiego ryzyka z cukrzyca i/lub cho-
robg niedokrwienng serca, i/lub niewydolnoscig nerek.

Streszczenie

Wstep Nadcisnienie tetnicze u wickszosci chorych
wspolistnieje z innymi schorzeniami nasilajgcymi
jego wplyw na zaburzenia czynnosci ukladu kraze-
nia. U chorych z czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego, takimi jak: cukrzyca, choroba wieficowa
czy niewydolno§¢ nerek, uzyskanie dobrej kontroli
ci$nienia tetniczego ma szczegdlne znaczenie.
Udowodniono, ze stopien zmniejszenia ryzyka serco-
wo-naczyniowego w wyniku leczenia hipotensyjnego
zalezy od osiagnietych wartosci ci$nienia tetniczego.
Preparaty stanowigce kombinacje lekéw hipotensyj-
nych w statych, malych dawkach stworzyly nowe
mozliwosci terapii nadci$nienia t¢tniczego.
Gléwnym celem niniejszego badania byla ocena sku-
tecznosci hipotensyjnej i tolerancji preparatu Noli-
prel (0,625 mg indapamidu i 2 mg peryndoprylu)
w leczeniu chorych na nadci$nienie tetnicze fagodne
lub umiarkowane ze wspdlistniejacg cukrzycg i/lub
chorobg wieficows, i/lub niewydolnoscia nerek.
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Material i metody Badanie przeprowadzono jako wie-
loosrodkows prébe, o zasi¢gu ogélnopolskim, w po-
radniach specjalistycznych.

Leczenie trwalo 12 tygodni 1 poprzedzone bylo 2-ty-
godniowym okresem selekeji.

W okresie leczenia chorzy otrzymywali Noliprel
w dawce | tabletka dziennie.

U chorych, u ktdrych po 6 tygodniach nie uzyskano
dostatecznej kontroli ci$nienia tetniczego, dawke
Noliprelu zwigkszono do 2 tabletek dziennie.

Po 12 tygodniach leczenia (wizyta W 12) badacze
ocenili skuteczno$é 1 tolerancje zastosowanej terapii
hipotensyjnej, a dodatkowo poproszono chorych
o dokonanie subiektywnej oceny tolerancji leczenia.
Wyniki W badaniu wzi¢lo udzial 489 chorych na
nadci$nienie t¢tnicze z towarzyszacg chorobg wien-
cowg (51%) /lub cukrzycy typu 2 (49%), i/lub nie-
wydolnoscig nerek (15%).

Srednia redukcja ciénienia tetniczego w calej popu-
lacji wyniosta 21/12 mm Hg (p < 0,01) i odpowied-
nio w grupie chorych z chorobg niedokrwienng
— 19/12 mm Hg (p < 0,01), u chorych na cukrzyce
—22/11 mm Hg (p < 0,01) 121/14 mm Hg u cho-
rych z niewydolnoscia nerek.

U 80,1% pacjentéw uzyskano redukeje ciSnienia tet-
niczego do wartosci < 90 mm Hg (u chorych z cu-
krzyca < 85 mm Hg) lub A DBP = 10 mm Hg.

W calej badanej populacji, jak réwniez w poszcze-
golnych grupach, uzyskano znamienng redukeje cis-
nienia tetna.

Zaréwno w calej badanej populacji, jak 1 w grupach
ryzyka stezenia glukozy, kreatyniny oraz cholestero-
lu nie ulegly istotnym statystycznie zmianom. Jedy-
nie 5 chorych (1%) wymagalo suplementacji potasu
w 12 tygodniu terapii.

Skutecznos¢ terapii Noliprelem 93% lekarzy ocenifo
jako bardzo dobrg lub dobra; 99% chorych 1 98%
lekarzy ocenilo tolerancje leczenia jako bardzo dobra
i dobrg.

Whioski U chorych na fagodne 1 umiarkowane nad-
ci$nienie tetnicze z towarzyszacg chorobg wieficowy
i/lub cukrzycy typu 2, i/lub niewydolnoscig nerek
Noliprel stanowi bardzo interesujaca opcjg terapeu-
tyczng, bedac lekiem skutecznym, dobrze tolerowa-
nym i neutralnym metabolicznie.

stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, sercowo-
-naczyniowe czynniki ryzyka, pacjenci poradni
specjalistycznych, kombinacja niskich dawek lekéw
hipotensyjnych
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