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in Monotherapy and Combination Treatment of Essential Hypertension

Summary

Background The aim of the study was to compare efficacy
of moexipril or diltiazem in monotherapy and in combina-
tion antihypertensive therapy.

Materials and methods 182 patients aged 30 do 70 years
with mild to moderate essential hypertension were stud-
ied. If blood pressure was between 90 and 110 mm Hg for
diastolic and between 140 and 190 mm Hg for systolic
after 1 week run-in placebo phase, patients were rand-
omized to receive moexipril in dose 7,5 mg/d or diltiazem
in dose 120 mg/d, once a day. After 2 weeks, in case of poor
blood pressure control patients were randomized second
time to receive doubled dose of the drug in monotherapy
or combination therapy with low dose of moexipril and
diltiazem. Treatment was continued for next 8 weeks with
blood pressure control after 4 and 8 weeks.

Results Mean basic blood pressure was 160,6 = 11,3/99,7 +
*+ 5,2 mm Hg in moexipril group and 159,6 =+ 10,5/98,7 =
+ 5,3 mmHg in diltiazem group. After 2 weeks treatment with
low dose moexipril blood pressure decreased by 17/8 mm Hg

(p < 0,001) and with diltiazem by 14/5 mm Hg. Efficacy

(blood pressure below 140/90 mm Hg) of low dose moe-
xipril was 45% and of low dose diltiazem 33%.

Efficacy of combination therapy was significantly higher
than monotherapy with doubled dose (33% vs 8% in moexi-
pril group and 39% vs 23% in diltiazem group. Theoretically
estimated effectiveness of antihypertensive strategy from low
dose of calcium chanel blocker or ACE inhibitor to combi-
nation therapy with these drugs was 54,4%, and method
from low dose to increased dose of single drug was 40,4 %.
Side effects (hypothension, weakness, headache, dizziness
and allergic skin reaction were noted in 3 patients.
Conclusions Diltiazem SR and moexipril were proved to
be effective, safe and well tolerated antihypertensive agents
both in monotherapy and combination treatment. Combi-
nation therapy with low dose of calcium chanel blocker
and ACE inhibitor is more effective than monotherapy
with high dose of one of these drugs.
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Wstep

W miar¢ przybywania dowodéw, ze efektywne le-
czenie nadci$nienia t¢tniczego prowadzi do zmniej-
szenia $miertelnosci 1 czgstosci powiklan sercowo-
-naczyniowych, obnizeniu ulegata docelowa wartos¢
ci$nienia tgtniczego, wyznaczajaca granic¢ skutecz-

www.nt.viamedica.pl

243



nadcisnienie tetnicze rok 2000, tom 4, nr 4

244

nego leczenia hipotensyjnego. Obecnie powszechnie
akceptowane jest dgzenie do obnizenia ci$nienia tet-
niczego ponizej wartosci 140/90 mm Hg [1, 2]. Jed-
nak uzyskanie tych standardowych wartosci jest
w praktyce bardzo trudne, co uniemozliwia osiggni¢-
cie oczekiwanego zmniejszenia ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych. Nawet w Stanach Zjedno-
czonych, gdzie doszlo do znacznej poprawy skutecz-
nosci kontroli ci$nienia, rozbiezno$é pomigdzy war-
toSciami ci$nienia u os6b zdrowych i chorych leczo-
nych z powodu nadcisnienia tgtniczego jest znaczna
1wynosi 18/12 mm Hg [3].

Zastosowanie w monoterapii leku hipotensyjne-
go, posiadajgcego pojedynczy punkt uchwytu, nie
zawsze prowadzi do normalizacji ci$nienia. Wynika
to ze zlozonoSci zaburzeii hemodynamicznych
1 neurohormonalnych, lezacych u podstaw nadcis-
nienia tetniczego i ujawniania si¢ fizjologicznych
mechanizméw kompensacyjnych, oslabiajacych
efekt dziatania leku. Dlatego stwierdzana w wyni-
kach badan klinicznych skuteczno$é podstawowych
klas lekéw hipotensyjnych jest w monoterapii po-
dobna ijedynie w warunkach préb klinicznych prze-
kracza 50%. Z tych powodow w przypadkach cho-
rych z utrwalonym nadci$nieniem t¢tniczym istnieje
coraz silniejsza tendencja do stosowania zlozonej te-
rapii hipotensyjne;.

Jedna z kombinacji lekéw hipotensyjnych o ugrun-
towanej pozycji jest skojarzenie inhibitora konwerta-
zy angiotensyny (ACE — angiotensin converting enzy-
me) 1 antagonisty wapnia, ze wzgledu na rézne me-
chanizmy dzialania, sumujacy sic wplyw hipotensyjny
1 wiele dzialan okreslanych mianem protekeji narza-
dowej, wykraczajacych poza sam efekt obnizenia cis-
nienia. Dotychczasowe badania oceniajace terapig zlo-
zong lekami z tych dwéch grup dotyczyly gléwnie
skojarzenia inhibitor6w ACE z pochodnymi dihydro-
pirydynowymi lub werapamilem. Pofgczenie z diltia-
zemem okazalo si¢ szczegdlnie interesujgce po opu-
blikowaniu wynikéw badania NORDIL [4], kt6re wy-
kazaly, ze lek ten zmniejsza Smiertelnos¢ 1 ryzyko
incydentéw sercowo-naczyniowych.

Diltiazem, lek z grupy antagonistéw wapnia, oraz
moexipril z grupy inhibitoréw ACE od wielu lat sto-
suje si¢ z powodzeniem w monoterapii [5, 6]
i terapii skojarzonej [7, 8] chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Jednak nie przeprowadzono jak dotad
proby z zastosowaniem tych dwoch lekéw w terapii
skojarzonej. Dlatego w przedstawionym badaniu za-
jeto si¢ okresleniem skutecznosci hipotensyjnej mo-
exiprilu 1 diltiazemu oraz poréwnaniem monotera-
pii 1 skojarzonej terapii chorych z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym za pomocg tych lekéw. Celem
badania byta odpowiedZ na pytanie — u jakiego od-

setka pacjentow udaje si¢ uzyskac pelng normaliza-
¢j¢ ciSnienia za pomoca niskich dawek kazdego
z nich pojedynczo oraz czy korzystniejsze efekty,
w razie niepelnej skutecznosci, przyniesie zwigksze-
nie dawki dotychczasowej, czy podanie obydwu le-
kéw jednoczesnie w niskich dawkach.

Materiat i metody

MODIL to wieloo$rodkowe, prospektywne, rando-
mizowane badanie, z zastosowaniem pojedynczo §le-
pej préby, przeprowadzone w warunkach ambulato-
ryjnych, w okresie od marca do grudnia 1999 roku.

Badana populacja

Wistepnej ocenie poddano 232 osoby. Po spelnie-
niu kryteriéw badaniami obj¢to 182 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym pierwotnym fagodnym lub
umiarkowanym w wieku 3070 lat, u kt6rych cisnie-
nie rozkurczowe wynosito 90-110 mm Hg wigcznie,
a ci$nienie skurczowe — 140-190 mm Hg wlacznie.
Z badan wykluczono chorych z nadci$nieniem tetni-
czym ci¢zkim, z wtérnymi postaciami nadci$nienia
1 nadci$nieniem powiklanym zaostrzong chorobg
niedokrwienng serca, zawalem serca lub udarem
mozgu (w ciggu roku), niewydolnoscig krazenia
(frakcja wyrzutowa < 50%), zaawansowanymi
zmianami na dnie oka (III° i IV® wg Keitha-Wege-
nera) oraz powaznymi zaburzeniami rytmu i prze-
wodnictwa (utrudniajgcymi wiarygodny pomiar ci-
$nienia). Ponadto do badania nie kwalifikowano os6b
otytych (BMI > 30 kg/m®), z niewydolnoscia nerek
(poziom kreatyniny > 1,4 mg/dl), cukrzyca typu 1
lub stabo kontrolowang cukrzycg typu 2 (poziom
glukozy > 5,9 mmol/l), a takze innymi powaznymi
schorzeniami (choroby ukladowe i nowotworowe).
W trakcie badania pacjenci nie przyjmowali innych
lekow hipotensyjnych, wazodylatatoréw ani azota-
néw organicznych. Podawanie dotychczasowych le-
kow hipotensyjnych wstrzymano na tydzieh przed
okresem przyjmowania placebo.

Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgodg na udzial
w badaniu po uprzednim uzyskaniu wyczerpujacych
informacji na jego temat i mozliwosci zrezygnowania
w kazdej chwili z dalszego udzialu w probie. Badanie
uzyskalo zgode lokalnych Komisji Etycznych i bylo
przeprowadzone zgodnie z zasadami GCP (Good Cli-
nical Practice) 1 Deklaracja Helsiniska.

Protokot badania

Pagjenci otrzymywali placebo (wizyta V1) przez
1 tydzie. Jezeli spelniali podane wyzej kryteria, byli
kwalifikowani do aktywnego leczenia (wizyta V2)
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1 randomizowani do grupy otrzymujacej moexipril
w dawce 7,5 mg/d (grupa A) lub diltiazem 120 mg/d
(grupa B). Oba leki podawano 1 raz na dobe, w go-
dzinach 8.00-10.00. Po 2 tygodniach leczenia niskg
dawka w monoterapii oceniano skuteczno$¢ terapii
(wizyta V3) 1 w razie normalizacji ciSnienia (BP <
< 140/90 mm Hg) leczenie kontynuowano, a przy
niewystarczajacej reakeji hipotensyjnej (SBP >
> 140 mm Hg lub DBP > 90 mm Hg) pacjentow
ponownie randomizowano do podgrupy otrzymuja-
cej podwojong dawke leku hipotensyjnego w mono-
terapii (diltiazem 120 mg 2 X d. lub moexipril
15mg 1 x d.) lub do podgrupy, u ktérej prowadzono
terapi¢ skojarzona (diltiazem 120 mg + moexipril
7,5 mg 1 X d.). Leczenie kontynuowano przez na-
stepne 8 tygodni, oceniajac efekt hipotensyjny po
4 1 8 tygodniach (wizyty V4 1 V5). Protokét ten po-
zwolil na wyodre¢bnienie 6 podgrup pacjentéw (A1-3
1 B1-3) zgodnie z zalgczonym schematem (ryc. 1).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
Wizyty obejmowaly, poza ogélnym badaniem le-
karskim, staranny pomiar ci$nienia t¢tniczego oraz
ocen¢ dzialaf niepozadanych. Pomiaru ci$nienia za
pomoca standaryzowanego sfignomanometru rtecio-
wego metodg Korotkowa dokonywal u danego pa-
cjenta ten sam lekarz. CiSnienie mierzono podczas
kazdej wizyty 3-krotnie, po 5 minutach odpoczynku,
w odstepach 2-3-minutowych, zawsze na tym sa-
mym ramieniu, na ktérym podczas wstepnej wizyty
zanotowano wyzsze wartosci ci§nienia. Technika po-
miaru byla zgodna z zaleceniami WHO. Pomiary
odbywaly si¢ miedzy 7.30-10.30 rano az trough, czyli
okoto 24 h od przyjecia poprzedniej dawki leku
1 zawsze przed przyjeciem kolejnej dawki leku.

Wyijatek stanowili pacjenci podgrupy B2, ktérzy
przyjmowali diltiazem rano i wieczorem. Do analizy
przyjeto Srednig ciSnienia z trzech pomiaréw. Miarg
skutecznosci hipotensyjnej byl odsetek pacjentow,
u ktorych doszlo do normalizagji ci$nienia (BP < 140/
/90 mm Hg). Teoretyczne wartosci skutecznosci hi-
potensyjnej dwoch metod terapii: od malej do duzej
dawki leku w monoterapii lub od malej dawki leku
w monoterapii do terapii skojarzonej matymi daw-
kami obliczono, przyjmujac, ze u wszystkich pacjen-
tow badanej populacji zastosowano jednolity model
postepowania, ze skutecznoscig poszczegblnych eta-
pow zgodng z rzeczywistymi wynikami badania.

Bezpieczenstwo leczenia monitorowano, odnoto-
wujgc na kazdej wizycie lekarskiej wszystkie objawy
niepozadane i oceniajgc ich zwiazek z zastosowanym
leczeniem. Ponadto 4-krotnie wykonywano elektro-
kardiogram, a 2-krotnie przed rozpoczgciem leczenia
1 po 10 tygodniach terapii oceniano nast¢pujace para-
metry laboratoryjne: morfologia krwi, stezenie gluko-
zy, potasu, mocznika, kreatyniny i transaminaz w su-
rowicy krwi oraz badanie ogélne moczu.

Metody statystyczne

W analizie statystycznej, aby ocenié réznicg Sred-
nich zmiennych powigzanych w czasie trwania eks-
perymentu, zastosowano test t-Studenta dla zmien-
nych powiazanych, a w celu poréwnania rdznic
zmiennych w grupach leczonych wykorzystano
metodg¢ analizy wariancji. Do oceny r6znic cze¢stos-
ci okreslonych pozioméw zmiennych jakoSciowych
przedstawionych w skali nominalnej wykorzystano
test x* Pearsona. Weryfikacje hipotez statystycznych
przeprowadzono, przyjmujgc poziom istotnoSci

a = 0,05.

(1} V1 V2 V3 V4 V5
1 tydz. 1 tydz. 2 tyg. 4 1yg. 2 tyg.
— > Al
Placebo |GrupaA Moexipril | 7,5 mg A
| Moexipril Moexipril | 15 mg "
// 7,5mg R > A3
I Moexipril + | 7,5 mg +
_______ g Ri + Diltiazem | + 120 mg
Bez Y
lekow Y — > B1
\\\ Grupa B R Diltiazem | 120 mg .
Placebo |Diltiazem Diltiazem |2 x 120mg
120 mg R »| B3
Diltiazem + | 120 mg +
+ Moexipril | + 7,5 mg

Rycina 1. Schemat badania MODIL
Figure 1. MODIL study scheme
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Wyniki

Sposréd 232 pacjentéw poddanych ocenie wstep-
nej kryteria kwalifikacji do badania spelnito 200
os6b. Podczas fazy przyjmowania placebo 18 pacjen-
tow zostalo wylaczonych z badania. U 11 z nich
ciSnienie obnizylo si¢ do wartoSci ponizej 140/
/90 mm Hg, u 1 chorego zanotowano wzrost warto-
Sci ci$nienia skurczowego do 220 mm Hg, a 6 pa-
¢jentow zrezygnowalo z udziatu w badaniu. Do ak-
tywnego leczenia zakwalifikowano 182 pacjentow,
z ktérych 90 zrandomizowano do grupy A (leczo-
nych moexiprilem), a 92 — do grupy B (leczonych
diltiazemem). Charakterystyke obydwu badanych
grup przedstawia tabela I. Wiek, pte¢, BMI, czgstosé
palenia tytoniu, cz¢sto$¢ wspdlistnienia przerostu le-
wej komory serca 1 chordb towarzyszacych nie r6z-
nily si¢ istotnie w badanych grupach. Réwniez $red-
nie wyjSciowe ciSnienie tetnicze, ktore wynosito
160,6 = 11,3/99,7 = 5,2 mm Hg w grupie leczonej
moexiprilem 1 159,6 = 10,5/98,7 £ 53 mm Hg
w grupie leczonej diltiazemem, nie wykazywalo
réznic znamiennych statystycznie.

Po 2 tygodniach leczenia moexiprilem uzyskano
statystycznie istotne Srednie obnizenie ci$nienia skur-
czowego o 17 mm Hg (p < 0,001) i rozkurczowego
o 8 mm Hg (p < 0,001). Réwniez terapia diltiaze-
mem spowodowala znamienny spadek ciSnienia
skurczowego o 14 mm Hg (p < 0,001), a rozkurczo-
wego o 5 mm Hg (p < 0,001). Tetno u pacjentow
w obu grupach pozostalo bez zmian. Zaobserwowa-
na roznica efektu hipotensyjnego pomiedzy moexi-
prilem i diltiazemem nie byla istotna statystycznie.

Po tym okresie w grupie A, sposrdd 90 pacjentéw 42
kontynuowalo monoterapi¢c mala dawka moexiprilu,
a 47 wymagalo uzupelnienia terapii, natomiast w gru-

Tabela | Charakterystyka badanych grup
Table | Characteristics of the studied groups

Tabela Il Poréwnanie efektu hipotensyjnego diltiazemu
SR 120 mg i moexiprilu 7,5 mg po 2 tygodniach leczenia

Table Il Comparison of antihypertensive effect of diltiazem
SR 120 mg i moexipril 7,5 mg after 2 weeks treatment

Grupa A Grupa B
(n=90) (n=92)
Srednie ciénienie [mm Hg] 161/100 160/99
po placebo (V2)
Srednie ciénienie [mm Hgl 144/92 146/93
po leczeniu (V3)
Sredni spadek SBP [mm Hg] 17 £ 16* 14 +£13*
Sredni spadek DBP [mm Hg] 8 + 9% 5+ 9%
Skutecznos¢ hipotensyijna (%) 45% 33%

*p < 0,001

pie B, sposrod 92 pacjentéw 32 moglo kontynuowaé
monoterapi¢ malg dawka diltiazemu, a 59 wymagalo
uzupelnienia terapii. Na tym etapie 1 osoba z kazdej
grupy zrezygnowala z udzialu w badaniu. Skutecznosé
hipotensyjna malej dawki moexiprilu wynosila 45%
1 byla wigksza niz malej dawki diltiazemu (33%), jed-
nak r6znica ta nie okazala si¢ znamienna statystycznie
(p = 0,099), co ilustruje tabela II.

Dalsza obserwacja pacjentow z uzyskang po 2 ty-
godniach normalizacjg ci$nienia (grupy Al i Bl)
podczas terapii niskimi dawkami lekéw potwierdzita
utrzymanie si¢ efektu hipotensyjnego na zblizonym
poziomie po 61 10 tygodniach w obu badanych gru-
pach (ryc. 2, 3). Jednak pelng normalizacje ciSnienia
pod koniec obserwacji wykazywalo w tych grupach
70% pacjentéw leczonych moexiprilem 1 75% pacjen-
tow leczonych diltiazemem.

W tabeli III przedstawiono zachowanie si¢ wartos-
ci ci$nienia tetniczego po 6 1 10 tygodniach u pacjen-

Grupa A Grupa B Réznice
(n =90) (n=92) statystyczne
Pte¢ (k/m) 43/47 50/42 NS
Wiek (lata) 48,7 £ 10,2 48,7 + 9,6 NS
BMI [kg/m?] 25,6 = 3,1 254 + 238 NS
Palenie tytoniu (%) 22,2 211 NS
Przerost lewej komory (%) 31,1 211 NS
RR skurczowe [mm Hg] 160,6 = 11,3 159,6 = 10,5 NS
RR rozkurczowe [mm Hg] 99,7 £5,2 98,7 £5,3 NS
Tetno [n/min] 15 14 NS
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Rycina 2. Spadek ci$nienia tetniczego w czasie przediuzonej
terapii u pacjentéw leczonych skutecznie matg dawka moexiprilu
Figure 2. Blood pressure fall during prolonged treatment

in patients with good response to low dose of moexipril

4257 [F42*7] 477

-25 H

-25,3*
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-30 |--28,1*

po 2 tyg. po 6 tyg. po 10 tyg.

[1RR skurczowe [ RR rozkurczowe
*p = 0,0001
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Rycina 3. Spadek ci$nienia tetniczego w czasie przediuzonej
terapii u pacjentéw leczonych skutecznie mata dawka diltiazemu
Figure 3. Blood pressure fall during prolonged treatment

in patients with good response to low dose of diltiazem

Tabela Ill Spadek ci$nienia tetniczego u pacjentdw leczonych nieskutecznie matg
dawka moexiprilu lub diltiazemu w zalezno$ci od dalszej decyzji terapeutycznej

Table 111 Blood pressure fall in patients with poor response to low dose of moexipril
or diltiazem according to next therapeutic decision

Podgrupa 2. tydzien (V3) 6. tydzien (V4) 10. tydzien (V5)
[mm Hg] [mm Hg] [mm Hg]
A2 (n = 25) 6,3/1,4 15,9/8,1* 13,7/9,6%
A3 (n = 21) 7,6/1,9 15,6/7,1% 15,9/11,6*
B2 (n = 30) 6,0/0,5 10,5/5,4* 12,6/10,6*
B3 (n = 28) 8,9/2,4 20,8/10,5* 21,7111,3*
A2 + B2 (n = 55) 6,1/0,4 13,0/6,6* 13,0/10,1*
A3 + B3 (n = 49) 8,3/2,2 18,6/9,1* 19,2/11,4%

*p < 0,001 SBPiDBP V4iV5vs V2

tow, ktorzy po 2 tygodniach monoterapii niskg
dawka nie uzyskali pelnej kontroli ci$nienia, w za-
leznosci od podjetej decyzji terapeutycznej — po-
dwojenie dawki moexiprilu lub diltiazemu (grupy
A2 i B2) lub zastosowanie terapii skojarzonej niski-
mi dawkami tych lekow (grupy A3 1B3). We wszyst-
kich podgrupach stwierdzono znamienny staty-
stycznie dalszy efekt hipotensyjny w zakresie ci$nie-
nia skurczowego i rozkurczowego. Spadek ci$nienia
skurczowego po 61 10 tygodniach byl istotnie wick-
szy (p = 0,024) u pacjentdéw z terapig skojarzong
w poréwnaniu z podwojeniem dawki leku w mono-
terapii, natomiast spadek ci$nienia rozkurczowego
byl poré6wnywalny.

W konsekwencji skuteczno$¢ hipotensyjna doda-
nia drugiego leku byla znacznie wigksza niz zwick-
szenia dawki leku w monoterapii. W tabeli IV przed-
stawiono skuteczno$¢ hipotensyjng réznych modeli
terapii po 2, 6 1 10 tygodniach obserwacji. W grupie
A normalizacj¢ ci$nienia uzyskano po dalszych 8 ty-
godniach u dodatkowych 33% pacjentéw otrzymuja-
cych terapie skojarzona z dodaniem diltiazemu (gru-
pa A3), a jedynie u 8% pacjentow (p = 0,031) otrzy-
mujacych w ramach monoterapii wyzsza dawka mo-
exiprilu (grupa A2). Natomiast w grupie B dodanie
moexiprilu znormalizowalo ci$nienie u dodatkowych
39% pacjentéw (grupa B3), przy 23% po zwicksze-
niu dawki diltiazemu (grupa B2). Wyliczona teore-
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Tabela IV Skuteczno$¢ hipotensyjna w réznych grupach po 2, 6 10

tygodniach terapii

Table IV Effectiveness of therapy in patients with poor response to low
dose of moexipril or diltiazem according to next therapeutic decision

Dyskusja

Opublikowane w ostatnich latach
wyniki badant CAPPP [9] i NORDIL [4]

wykazaly, ze rowniez inhibitory kon-

Podgrupa 2. tydzien (V3) 6. tydzien (V4)  10. tydzien (V5) wertazy angiotensyny oraz diltiazem
& =l &l zmniejszajg SmiertelnosC 1 czestos¢ po-
Al (n = 42) 100 64,1 69,1 wiklaf z przyczyn sercowo-naczynio-
BT (n = 32) 100 71.9 75,0 wych u oséb z nadci$nieniem tetni-
AZ(n = 25) i 12,0 80* czym, a zatem spelqla]a[ najwaznicj-
sze wymaganie stawiane lekom hipo-
i = 2 L Ak e tensyjnym. Dlatego obok diuretykow,
BZ (n = 30) 0 133 233 p-blokerow 1 dihydropirydynowych
B3 (n = 28) 0 34,5 39,3 pochodnych antagonistéw wapnia
A2 + B2 (n = 55) 0 12,7% 16,4%* mozna je uznal obecnie za leki
pierwszego rzutu w terapii nadcis-
A3 + B3 (n = 49) 0 30,0* 36,7*% . .
nienia tetniczego.
A+Bn=182) 389 402 .9 Na podstawie licznych badan kli-

*p < 0,05(A2vs A3iA2 + B2vs A3 + B3)
**p < 0,02 (A2 + B2vs A3 + B)

Tabela V Dziatania niepozadane w trakcie leczenia moexiprilem i/lub diltiazemem
Table V Side effects during treatment with moexipril and/or diltiazem

nicznych udowodniono, ze moexipril
wykazywal dzialanie hipotensyjne
w przedziale dawek od 7,5-30 mg [10].
Dawki wyzsze nie ujawnily wzrostu
skutecznosci. W prezentowanej pra-
cy mala dawka moexiprilu spowo-

Dziatanie Moexipril Diltiazem Moexipril + Diltiazem dowata Sp adek ci$nienia tgtpi.CZCgO
niepozadane (n = 90) (n=92) (n = 50) 0 17/8 mm Hg. Podobne wyniki uzy-

skali Stimpel 1 Koch [11], w badane;j

n % N % n % . . , e .

grupie 69 pacjentéw ciSnienie tetni-
Béle glowy 0 0 T 11 0 0 cze obnizylo si¢ pod wplywem mo-
Zawroty glowy 0 0 1T 11 0 0 exiprilu 7,5 mg o 17,6/12,8 mg.
Ostabienie 0 0 1o 0 0 W wynikac}kl) vi/if;.klszoé.ci prac egeé(t {111}

o potensyjny byl nizszy i wynosit 6—

Hipotonia 0 0 b ro2 /3-4 mm Hg [12-14]. Te pozorne
Wysypka skérna 0 0 0 0 12 rozbieznosci mozna tlumaczy¢ kory-

tycznie skuteczno$¢ strategii leczenia hipotensyjne-
go od malej dawki inhibitora konwertazy lub anta-
gonisty wapnia do terapii skojarzonej tymi lekami
wynosita 54,4%, a postepowania od malej do duzej

dawki jednego z tych lekéw — 40,4%.

Ocena bezpieczefnstwa i dzialan niepozadanych

W kontrolnych badaniach laboratoryjnych pod-
czas leczenia moexiprilem lub diltiazemem, stwier-
dzono 4 nieistotne klinicznie przypadki odchylef
od normy (trombocytopenia, hiperglikemia, ketonu-
ria 1 hematuria). Badanie elektrokardiograficzne spo-
czynkowe wykonywano w trakcie badania 4-krotnie
1 u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono zaburzen
w stosunku do zapiséw wyjsciowych.

Dzialania niepozadane w postaci hipotonii, osta-
bienia, b6low 1 zawrotéw glowy oraz skornej reakeji
alergicznej zanotowano u 3 pacjentéw (tab. V).

gowaniem wynikow ze wzgledu na

efekt dziatania placebo, co zastosowa-
no w wielu pracach. Dowodem jest stwierdzona
w naszym badaniu skutecznos$¢ hipotensyjna male;
dawki moexiprilu (45%). W dotychczasowych bada-
niach lek ten kontrolowat ci$nienie t¢tnicze u 40-60%
pacjentow [11-14].

Wyniki 10-tygodniowej obserwacji wykazaly, ze
Sredni spadek ci$nienia u pacjentdw, ktorzy zareago-
wali dobrze na mala dawke moexiprilu po 2 tygo-
dniach, utrzymywat si¢ przez kolejne 8 tygodni. Nie-
mniej jednak az u 30% pacjentéw z tej grupy pod
koniec okresu obserwacji nie wystepowalo w pelni
kontrolowane ci$nienie. Prawdopodobnie u pewnej
grupy os6b dochodzi po jakims czasie do ujawnienia
si¢ mechanizméw kompensacyjnych, ktére przeciw-
dzialajg hipotensyjnemu efektowi moexiprilu.

Niska dawka diltiazemu réwniez wykazywala do-
bry efekt hipotensyjny, ktory wynosit 14/5 mm Hg.
W rezultatach badaf Niegowskiej 1 wsp. [5] ta sama

www.nt.viamedica.pl



Andrzej Tykarski i wsp. Moexipril i diltiazem w terapii skojarzonej nadcisnienia tetniczego

dawka diltiazemu spowodowala spadek ci$nienia tetni-
czego Srednio o 11,1/9,7 mm Hg, a w pracy Nikilli
1wsp. [15] o 13/8 mm Hg. Podobnie jak w przypadku
moexiprilu efekt hipotensyjny utrzymywal si¢ na po-
rownywalnym poziomie po dalszych 4 1 8 tygodniach
monoterapii diltiazemem. W cytowanej pracy Niegow-
skiej 1 wsp. [5] zanotowano nawet dodatkowy przyrost
efektu hipotensyjnego pomiedzy 4. a 6. tygodniem
z 10,5 do 14,0 mm Hg, a skutecznos¢ hipotensyjna wy-
nosila 30%, przy 33% w prezentowanej pracy. W bada-
niach wlasnych skuteczna kontrola ci$nienia za pomoca
diltiazemu nie byla jednak trwala u 1/4 pacjentow. Efekt
pojawiania si¢ mechanizméw kompensacyjnych nie jest
zatem ograniczony do jednej grupy lekéw hipotensyj-
nych. Juz ta obserwacja wydaje si¢ przemawiac za tym,
ze zastosowanie terapii skojarzonej, w razie niedosta-
tecznej kontroli ci$nienia za pomocg monoterapii jest
wlasciwszym postgpowaniem niz zwickszanie dawki
leku, ktory okazat si¢ nieskuteczny.

Zaobserwowana réznica w skuteczno$ci monote-
rapii moexiprilem 1 diltiazemem, odpowiednio 45%
1 33%, nie byla istotna statystycznie (p = 0,099)
1 §wiadczy raczej o nierdwnowaznosci zastosowa-
nych dawek lekéw, a nie o przewadze jednego z nich.
Mozna przypuszczaé, ze dopiero wyzsza dawka dil-
tiazemu bedzie w stanie zrownowazyé w sile dziala-
nia dawke¢ 7,5 mg moexiprilu. Jak wiadomo [16],
120 mg diltiazemu jest najmniejszg skuteczng do-
bowa dawka, a powszechnie zalecane dawkowanie
zawiera si¢ w zakresie 180-360 mg na dobe [17].

Wyniki przedstawionych badaf u pacjentow, u kto-
rych nie uzyskano normalizacji ci$nienia za pomoca
malej dawki moexiprilu lub diltiazemu, wskazujg, ze
z punktu widzenia skutecznosci korzystniejsze jest sto-
sowanie terapii skojarzonej niskimi dawkami niz
zwigkszanie dawek jednego z lekéw. Wprawdzie wigk-
sze $rednie obnizenie ci$nienia pod wplywem terapii
skojarzonej w poréwnaniu z zastosowaniem monote-
rapii w podwojonej dawce dotyczylo jedynie ciSnienia
skurczowego, ale odsetek pacjentéw z uzyskang pelng
normalizacjg ciSnienia w drugiej fazie badania byl
znacznie wyzszy w wypadku wyboru terapii skojarzo-
nej niz monoterapii (36,7% vs 16,4%). Zastanawia duza
réznica w skutecznosci hipotensyjnej podwojenia daw-
ki moexiprilu (8%) 1 diltiazemu (23%) u pacjentéw sta-
bo reagujacych na dawke mniejszg. Jednak wedlug re-
zultatow badan Mroczka i wsp. [18] roznica w skutecz-
nosci hipotensyjnej dawki 7,5 mg i 15 mg moexiprilu
byla podobna (13%). Mozliwe, ze moexipril w dawce
7,5 mg na tyle silnie blokuje uklad renina-angiotensy-
na, ze dawka ta skutecznie obniza ci$nienie u wigkszo-
Sci 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym, ktérzy reagujg na
inhibitory konwertazy, dlatego dawka 15 mg nie popra-
wia radykalnie odpowiedzi hipotensyjnej. Natomiast

w wypadku diltiazemu dawka 120 mg jest na tyle mala,
ze W grupie wymagajacej zmiany terapii znalezli si¢
nie tylko pacjenci niewrazliwi na dzialanie antagonisty
wapnia, ale 1 tacy, u ktérych odpowiedz hipotensyjna
byla zbyt mala, ze wzgledu na niedostateczng dawke
diltiazemu. Podobng skutecznos¢ hipotensyjng podwo-
jenia dawki diltiazemu (26%) uzyskali Niegowska
1 wsp. [5]. Innym wyja$nieniem moglaby by¢ ,uciecz-
ka” spod dzialania inhibitora konwertazy w trakcie
przewleklej terapii, poniewaz skuteczno$¢ hipotensyj-
na podwojonej dawki moexiprilu i diltiazemu byta po-
dobna po 4 tygodniach, a omawiana réznica ujawnita
si¢ dopiero po 8 tygodniach leczenia.

Komentarza wymaga zastosowane teoretyczne wy-
liczenie skutecznosci hipotensyjnej postgpowania od
niskiej do wysokiej dawki leku w monoterapii 1 od
monoterapii do terapii skojarzonej niskimi dawkami,
ktore wykazalo przewage drugiego modelu postepo-
wania. Celem tej metody bylo skorygowanie bledow
wynikajacych z ograniczen przyjetego schematu bada-
nia. Przykladowo, pacjentom zakwalifikowanym po
2 tygodniach do terapii niska dawkg jednego z lekow
nie zmieniano terapii przez caly okres badania, mimo
ze po 6 lub 10 tygodniach nie spelniali kryteriow sku-
tecznej kontroli ci$nienia. Przy standardowym poste-
powaniu lekarskim leczenie tych chorych ulegloby mo-
dyfikacji 1 wzrostaby rzeczywista skutecznos$é terapil.

Uzyskana skuteczno$¢ hipotensyjna monoterapii
(40%) 1 terapii skojarzonej (54%) pozostaje w zgodzie
z wynikami badania HOT [19], gdzie terapia oparta
byla na antagoni$cie wapnia. Uzyskanie wysokiej sku-
tecznosci hipotensyjnej mozliwe bylo za pomocg mo-
noterapii jedynie u 1/3 pacjentéw. Pozostali wymagali
terapii skojarzonej. W jednym z badaf, oceniajacym
skuteczno$é hipotensyjng diltiazemu w skojarzeniu
z inhibitorem konwertazy, normalizacj¢ ci$nienia roz-
kurczowego uzyskano u 58% pacjentéw, leczonych
kombinacjg enalapryl/diltiazem SR we wzrastajacych
dawkach od 5 mg/120mg do 10 mg/360 mg [20].

Te obserwacje dotyczg pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym 1.1 2. stopnia (dawniej fagodne 1 umiarko-
wane), biorgcych udziat w badaniu. W terapii nadcis-
nienia 3. stopnia (ci¢zkie) konieczne moze si¢ oka-
zal stosowanie wyzszych dawek badanych lekow lub
dodanie leku trzeciego w terapii skojarzone;.

Oba leki byly dobrze tolerowane. Nie zaobserwo-
wano tez roznicy w czgstosci dzialan niepozgdanych
pomiedzy leczeniem skojarzonym a monoterapig
wyzszymi dawkami. Wynika to prawdopodobnie
z duzego marginesu bezpieczenstwa dawki 15 mg
dla moexiprilu i 240 mg dla diltiazemu. Ponadto gru-
py biorace udzial w badaniu nie byly odpowiednio
duzo liczebne, by poréwnaé bezpieczefistwo zasto-
sowanych schematéw leczenia.
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Whioski

1. Zaréwno diltiazem SR 120, jak 1 moexipril 7,5 mg
podawane | raz dziennie pacjentom z nadci$nieniem
tetniczym fagodnym i umiarkowanym istotnie obnizajg
ci$nienie krwi juz po 2 tygodniach leczenia.

2. Za pomocg monoterapii niskg dawka inhibitora
konwertazy lub antagonisty wapnia mozna uzyskaé
normalizacje ci$nienia u okolo 40% pacjentow.

3. Terapia skojarzona diltiazemem SR 120 i moexipri-
lem 7,5 mg skuteczniej normalizuje ci$nienie krwi niz
monoterapia podwojong dawka jednego z tych lekow.

4. Diltiazem SR i moexipril s3 lekami bezpiecznymi
1 dobrze tolerowanymi zarébwno w monoterapii, jak
1 terapii skojarzone;.

Streszczenie

Wistep Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci
hipotensyjnej moexiprilu i diltiazemu w monotera-
pii oraz terapii skojarzonej tymi lekami.

Material i metody Badaniami objeto 182 pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym fagodnym lub
umiarkowanym w wieku 30-70 lat, u ktérych po tygo-
dniu stosowania placebo ci$nienie rozkurczowe wyno-
sifo 90-110 mm Hg wigcznie 1 ci$nienie skurczowe
140-190 mm Hg wiacznie. Pacjentow pochodzacych
z 6 osrodkdéw klinicznych w Polsce randomizowano do
grupy otrzymujjcej moexipril w dawce 7,5 mg/d lub
diltiazem 120 mg/d, 1 raz na dob¢. Po 2 tygodniach,
przy niewystarczajacej reakeji hipotensyjnej, pacjentow
ponownie randomizowano do grupy otrzymujacej po-
dwojong dawke leku hipotensyjnego w monoterapii lub
do podgrupy otrzymujacej terapi¢ skojarzong. Lecze-
nie kontynuowano przez nastepne 8 tygodni, oceniajgc
efekt hipotensyjny po 4 i 8 tygodniach.

Wyniki Srednie wyjéciowe ciénienie tetnicze wynosito
160,6 = 11,3/99,7 £ 5,2 mm Hg w grupie leczone;j
moexiprilem 1 159,6 * 10,5/98,7 £ 53 mm Hg
w grupie leczonej diltiazemem. Po 2 tygodniach leczenia
uzyskano istotne obnizenie ci$nienia o 17/8 mm Hg
(p < 0,001) pod wplywem moexiprilu oraz o 14/5 mm Hg
(p < 0,001) po diltiazemie. Skuteczno$¢ hipotensyjna
malej dawki moexiprilu wynosita 45% i byla wigksza
niz malej dawki diltiazemu (33%).

Skutecznos¢ hipotensyjna po dodaniu drugiego leku byta
wicksza niz po zwigkszeniu dawki leku w monoterapii
1wynosila 33% vs 8% w grupie leczonej wyjSciowo moe-
xiprilem oraz 39% vs 23% w grupie leczonej wyjsciowo
diltiazemem. Wyliczona teoretycznie skuteczno$¢ strate-
gil leczenia hipotensyjnego od malej dawki inhibitora
konwertazy lub antagonisty wapnia do terapii skojarzo-

nej tymi lekami wynosila 54,4%, a postepowania od ma-
tej do duzej dawki jednego z tych lekow — 40,4%.
Dzialania niepozadane w postaci hipotonii, oslabie-
nia, b6low 1 zawrotéw glowy oraz skdrnej reakeji
alergicznej zanotowano u 3 pacjentow.

Whioski Diltiazem SR 1 moexipril sg skutecznymi,
bezpiecznymi 1 dobrze tolerowanymi lekami zaréw-
no w monoterapii, jak i skojarzonej terapii hipoten-
syjnej. Leczenie skojarzone niskg dawka inhibitora
konwertazy i antagonisty wapnia skuteczniej norma-
lizuje ci$nienie krwi niz monoterapia podwojong
dawkg jednego z tych lekow.

slowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze pierwotne,
diltiazem, moexipril, terapia skojarzona
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