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Leczenie skojarzone — leki {aczone
w skuteczne] kontroli cisnienia tetniczego

Comhination Treatment — Fixed Comhinations in Effective Blood Pressure Control

Summary

The strong theoretical reasons support the expectations
that combination drug therapy in hypertension might be
better than monotherapy. After the publication of the HOT
study, the desirable diastolic blood pressure in hyperten-
sives has dropped to between 80 and 85 mm Hg. The
achievement of such low levels of blood pressure requires
combination therapy in the majority of hypertensives.
Combination therapy is set to become standard practice in
the management of hypertension, so it is now appropriate
to consider the principles involved in this kind of treat-
ment. The following article reviews the features that make
combination therapy — fixed combinations valuable.
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Medycyna jest sumg kolejnych i przeczgcych sobie
wzajemnie bledéw popelnianych przez lekarzy.

Marcel Proust
W poszukiwaniu straconego czasu

Wstep historyczny

Obchodzone par¢ lat temu stulecie wykrycia zja-
wiska nadci$nienia tetniczego, nawigzujgce do pu-
blikacji Riva-Rocciego z 1896 roku w Gazetta Medica
di Torino opisujgcej sfigmomanometr, przyczynilo sig
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do poglebienia refleksji nad osiggnieciami pionieréw,
obecnym stanem wiedzy 1 perspektywami rozwoju
nauki o nadci$nieniu [1]. Historia rozwoju leczenia
nadcis$nienia tetniczego odzwierciedla postep w po-
znawaniu mechanizméw patofizjologicznych pro-
wadzacych do wzrostu wysokosci ci$nienia tetnicze-
go. Podsumowaniem préb i bledow w terapii nadcis-
nienia tetniczego w pierwszym 50-leciu mijajgcego
wieku moga by¢ slowa Prousta zacytowane z jego
arcydziela, natomiast ostatnie 30 lat przynioslo istot-
ne osiagniecia we wprowadzaniu nowych lekow hi-
potensyjnych 1 kolejne koncepcje ich stosowania.
Jeszcze dwadzieScia parg lat temu eksperci zale-
cali uzyskanie dobrego efektu hipotensyjnego za po-
mocg jednego preparatu, gléwnie przez zwigkszanie
dawki. Potem podjeto decyzj¢ o dotgczaniu drugiego
leku lub wyborze nowego preparatu. Podstawy ta-
kiego postgpowania zawarte byly w I amerykanskim
raporcie JNC z 1977 roku, proponujgcym terapi¢
stopniowang [2]. Pierwszy stopief terapii polegal na
zastosowaniu pojedynczego leku z grupy tiazydow,
drugi stopieni opieral si¢ na wigczeniu propranololu
badZ metyldopy lub rezerpiny do tiazydu, w trzecim
stopniu terapii dolgczano kolejny lek — hydralazy-
n¢ a w czwartym — guanetydyne [2]. U znacznej
czeScl pacjentéw wdrozenie tych zalecen prowadzilo
do istotnego zmniejszenia podwyzszonego ciSnienia
tetniczego. Jednym z efektéow realizacji takiego mo-
delu terapii nadci$nienia bylo bardzo czgste (w du-
zych probach klinicznych 1 w powszechnej praktyce
lekarskiej) stosowanie duzych i maksymalnych da-
wek diuretykéw oraz propranololu, nawet 10-krot-
nie przewyzszajacych dawki zalecane obecnie. Przy-
ktadowo w badaniu MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial) podawano hydrochlorotiazyd —
do 200 mg/dobe, chlortalidon — 200 mg/dobe,
w badaniu HDFP (Hypertension Detection and Fol-
low-up Program) hydrochlorotiazyd — do 100 mg/
/dobe, a w Australian Trial — chlortalidon az do 1000
mg/dobe. W Anglii propranolol stosowano dos¢ czesto
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— do 3 g na dobe![3]. Konsekwencjg takiej metody
leczenia bylo nadmiernie czeste wystepowanie dzia-
laf niepozadanych oraz mierna wspélpraca ze strony
pacjentéw 1 przerywanie przez nich przyjmowania
lekéw [4].

Niezadowalajace wyniki w praktyce klinicznej oraz
wzrost liczby nowych preparatéw 1 klas lekéw hipo-
tensyjnych sugerowaly zmian¢ metody. W wypadku
malej skutecznosci w pierwszym etapie terapii nadcis-
nienia w JNC IV z 1988 roku odstgpiono od zalecania
intensyfikacji leczenia poprzez zwigkszanie dawki tia-
zydéw w monoterapii na rzecz wyboru leku z innej
klasy, ale stosowanego takze w monoterapii przed
przystapieniem do proby laczenia lekéw w terapii sko-
jarzonej [5]. Oczywiscie wigzalo si¢ to dos¢ czesto
z definitywnym odstawianiem jednego leku hipoten-
syjnego 1 stosowaniem nowego leku z innej klasy
w celu osiaggnigcia lepszej skutecznosci hipotensyjne;
wybranej monoterapii lub uniknigcia dzialan niepo-
zadanych. Badania Jonesa i wsp. [6] wykazaly, ze
u ponad 50% leczonych chorych na nadci$nienie
(37 643 pacjentéw leczonych w Anglii migdzy paz-
dziernikiem 1992 r. a wrze$niem 1993 r.) po 6 miesig-
cach od zapisania nowego leku lub rozpoczecia tera-
pii hipotensyjnej dochodzi do zmiany leku, a czasem
do przerwania leczenia, bez wzgledu na klas¢ pierw-
szego probowanego leku (czestos¢ odstawiania: diu-
retyki — 59%, -blokery — 51%, antagonisci wapnia
— 59%, inhibitory konwertazy — 55%). Badacze ci
sugerowali, ze tak wysoki procent odstawiania jedne-
go leku i zamiany na inny preparat mogl by¢ wyni-
kiem czgstego wystepowania dzialaii niepozadanych
lub zbyt malej skutecznosci hipotensyjnej preparatow
wybranych w pierwszej kolejnosci [6].

Ostatnie lata przyniosly istotng zmiang podstawo-
wych zasad w postgpowaniu terapeutycznym (tab. I).
Jeszcze na przelomie lat 80. i 90. u 2/3 chorych sto-
sowano monoterapi¢ hipotensyjng, obecnie prawie

Tabela I Podstawowe zasady leczenia farmakologicznego
nadci$nienia tetniczego

Table | Basic principles of pharmacological hypertension
treatment

Rozpocza¢ od najmniejszej dawki
(minimalizacja dziatan niepozadanych)

Skorzystac z odpowiedniego leczenia skojarzonego
maksymalizacja efektu hipotensyjnego
minimalizacja dziatan niepozadanych

Zmieni¢ klase leku lub zastosowac lek taczony, jesli
pierwszy lek jest nieskuteczny lub Zle tolerowany

Wybiera¢ leki diugo dziatajace (24 h i diuzej) dawkowane
raz na dobe.

co drugiemu pacjentowi zaleca si¢ juz terapi¢ zlo-
zong, co potwierdzaja miedzy innymi wielkie préby
kliniczne (terapia zlozona w MRC II u 51% cho-
rych, w STOP u 66% a w IPPPSH u 70%) [7, 8].

Obecnie prowadzone badania naukowe dotycza-
ce leczenia nadci$nienia tetniczego przestaly kon-
centrowac si¢ na problemie, czy i kogo leczy¢. Giow-
nym zagadnieniem staje si¢ pytanie, jak leczy¢ nadcis-
nienie, aby uzyskac jego normalizacje, korygujac
jednocze$nie  towarzyszgce nichemodynamiczne
czynnika ryzyka. Na zakofczenie tego historycznego
wstepu warto przypomnieC o stosowaniu w latach 60.
1 70. gotowych preparatéw zlozonych, skiadajacych
si¢ z rezerpiny 1 hydrochlorotiazydu, czasem tacznie
z hydralazyng [3]. Pojawienie si¢ nowych klas lekow
hipotensyjnych zdecydowanie zmniejszylo zaintere-
sowanie tymi pierwszymi lekami zlozonymi.

Skuteczno$¢ monoterapii
i leczenia skojarzonego

Wyniki badan Jonesa i wsp. sg zbiezne z pracami
oceniajgcymi  skuteczno$é lekéw hipotensyjnych
w monoterapii na podstawie tradycyjnego pomiaru
ci$nienia tetniczego. Zwykle oscyluje ona wokét 50%
w dobrze zaplanowanych i kontrolowanych prébach
klinicznych, bez wzgledu na klase preparatu [9].
W wypadku stosowania do oceny skutecznosci hipo-
tensyjnej monoterapii calodobowego monitorowania
ci$nienia wskaznik ten obniza si¢ nawet do 30% [10].
Nadcis$nienie jest chorobg wieloczynnikowa, wielka
zmienno$¢ obrazu klinicznego uzasadnia heterogen-
nos$¢ reakeji hipotensyjnej oraz tlumaczy, dlaczego za-
dowalajacg skuteczno$¢ terapeutyczng pojedynczego
leku mozna obserwowal najwyzej u polowy leczo-
nych pacjentdéw [11]. Przecigtnie ci$nienie skurczowe
1 rozkurczowe obniza si¢ w monoterapii o 4-8% wartosci
wyjsciowej. U pagjenta z ciSnieniem 160/95 mm Hg
oznacza to w przyblizeniu redukcje rzedu 7-13 mm Hg
ci$nienia skurczowego 1 4-8 mm Hg rozkurczowego.
Takie obnizenie wysokosci ciSnienia moze by¢ wystar-
czajace u pacjentéw z I stopniem nadcis$nienia tetni-
czego, natomiast w wypadku nadci$nienia wyzszego
stopnia wymagane jest obnizenie ciSnienia rzedu
20/10 mm Hg, czego zwykle w monoterapii nie moz-
na uzyskac. Niestety, czesto lekarze nie zdaja sobie
sprawy, ze nie dysponuja tak silnie dziatajagcymi leka-
mi, aby u wigkszosci os6b z nadci$nieniem uzyskal
docelowe wartosci ciSnienia w monoterapii ambulato-
ryjnej. Niepowodzenie w osiaganiu docelowego cis-
nienia zbyt cze¢sto tlumaczymy niewystarczajacy
wspdlpracg ze strony pacjentow [12]. Warto przypo-
mnieé, ze optymalne lub prawidlowe ci$nienie wsrdd
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mlodych pacjentéw 1 os6b w wieku $rednim, szcze-
golnie u chorych na cukrzyce, to warto$ci nieprzekra-
czajgce 130/85 mm Hg [7, 8]. Znacznie korzystniej-
sza jest od kilku lat sytuacja w wypadku leczenia hi-
percholesterolemii, dzigki stosowaniu w monoterapii
statyn u wickszoSci pacjentéw mozna uzyskaé docelo-
we warto$ci stezenia cholesterolu.

Przez wiele lat proponowane metody leczenia nad-
ci$nienia tetniczego byly nieskuteczne, poniewaz na-
wet w kontrolowanych prébach klinicznych prawidlo-
we wartosci ci$nienia uzyskiwano u 25-50% leczonych
farmakologicznie pacjentéw (3, 13, 14]. W powszech-
nej praktyce lekarskiej skutecznos$¢ ta jest jeszcze niz-
sza, waha si¢ od zaledwie 6% w populacji angielskiej
do 27% wsréd Amerykanéw [15, 16]. Nasze wlasne
badania wstepne, przeprowadzone w 1999 roku na po-
pulacji polskiej, sugeruja, ze tylko 6-7% leczonych far-
makologicznie pacjentéw osigga wartosci ci$nienia po-
nizej 140/90 mm Hg. Wartosci procentowe odnoszace
si¢ do oceny skutecznosci leczenia nadci$nienia oczy-
wiscie zalezg réwniez od przyjetego kryterium uzna-
nia ci$nienia za prawidlowe, obecnie jest to wartos¢
ci$nienia ponizej 140/90 mm Hg, a dawniej ponizej
160/95 mm Hg [7, 8].

Zastosowanie terapii zlozonej zwykle pozwala na
obnizenie ci$nienia o 8-15% [15, 16]. U pacjenta
z wyjéciowym ci$nieniem 160/95 mm Hg oznacza to
redukcje ci$nienia skurczowego rz¢du 12-22 mm Hg
1 ci$nienia rozkurczowego o 7-14 mm Hg. Wyniki
badania HOT (Hypertension Optimal Treatment) do-
starczyly dowodéw, ze racjonalne skojarzenie lekow
hipotensyjnych (bloker kanalu wapniowego z inhi-
bitorem konwertazy i/lub B-blokerem, w razie ko-
niecznosci uzupetniony diuretykiem) pozwala w po-
nad 90% uzyskac obnizenie ci$nienia rozkurczowe-
go do warto$ci mniejszych od 90 mm Hg [17].
W poréwnaniu z wyjSciowym Srednim ci$nieniem
rozkurczowym 105 mm Hg wsréd 19 000 leczonych
pacjentow koficowe wartosci Srednie ksztaltowaly sig
w granicach 8§1-85 mm Hg. Badanie HOT ujawnilto
réwniez nieskuteczno$é monoterapii w uzyskiwaniu
docelowego ci$nienia rozkurczowego 80 mm Hg,
poniewaz az u 3/4 pacjentéw konieczna byla terapia
skojarzona z dwdéch lub trzech lekow.

Koniecznos¢ uzyskania
docelowych wartosci cisnienia

Od kofica lat 60. wiadomo, dzigki kontrolowanym
prébom klinicznym, ze farmakologiczne obnizanie
nawet fagodnie lub umiarkowanie podwyzszonego
ci$nienia tetniczego zmniejsza ryzyko powiklai na-
rzadowych 1 przedwcezesnego zgonu (2, 18]. Jak wyka-

zala analiza skutecznosci leczenia w duzym osrodku
klinicznym w Glasgow, u wickszosci 0séb z nadcis-
nieniem, mimo terapii obnizajacej ciSnienie, ryzyko
powiklaf sercowo-naczyniowych nadal jest 2- lub
3-krotnie wigksze w poréwnaniu z osobami w tym
samym wieku bez nadci$nienia [19]. Jedna z przy-
czyn jest poprzestanie na istotnym obnizeniu ci$nie-
nia bez osiggniccia prawidlowych jego wartoSci oraz
mozliwe niepozadane dzialanie lekéw, zwigkszajace
nat¢zenie niechemodynamicznych czynnikow ryzyka
[13, 14]. Dysponujemy obecnie dowodami $wiadczacy-
mi o korzystnym efekcie prewencyjnym obnizania cis-
nienia do wartosci docelowych w sposob bezpieczny
1 mozliwy do uzyskania u wickszosci chorych, a jedno-
cze$nie mamy $wiadomos$é, ze u ponad 2/3 pacjentow
z nadci$nieniem, pomimo leczenia farmakologicznego,
warto§¢ ci$nienia przekracza 140/90 mm Hg [7, 8, 17].

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami ekspertow
(JNC VI z 1997 r. oraz WHO/ISH z 1999 r.) docelo-
we wartosci ciSnienia, jakie musimy osiggnal w trak-
cie terapii farmakologicznej nadci$nienia, powinny
by¢ nizsze od 140/90 mm Hg [7, 8]. Wartosci te moga
by¢ nawet nizsze w przypadku pacjentéw ze szcze-
golnie wysokim ryzykiem powikian sercowo-naczy-
niowych, na przyklad u chorych na cukrzyce. Obecne
stanowiska ekspertéw podkreslajg jednoczesnie moz-
liwo§¢ uzyskania zalecanych wartosci ciSnienia po-
przez stosowanie terapii ztozonej z dwdch lub wiecej
klas lekow oraz preparatéw bedacych trwalg kombi-
nacja $rednich lub malych dawek réznych klas lekéw
[7, 8]. Ulatwia to 1 istotnie przyspiesza osigganie opty-
malnego ciSnienia w poréwnaniu z monoterapia se-
kwencyjng, wymagajaca znacznie diuzszego czasu na
poszukiwanie metoda prob i bledéw skutecznego pre-
paratu hipotensyjnego dla danego pacjenta [20, 21].
Zalecenia te znalazly potwierdzenie w wynikach
wspomnianego wyzej badania HOT, ktére wykaza-
lo, ze u zdecydowanej wigkszosci pacjentéw mozli-
we 1 korzystne jest osiggnigcie docelowych, niskich
warto$cl ci$nienia tetniczego (ci$nienie rozkurczowe
80-85 mm Hg), ale zwigzane jest to z koniecznoscig
zastosowania terapii skojarzonej z dwoch a nawet
trzech 1 wiecej lekow [17]. Oczywiscie, terapia zlo-
zona lub lek faczony powinny by¢ w pierwszej kolej-
nosci stosowane u pacjentdéw z definitywnym nadcis-
nieniem, a bardzo ostroznie u oséb z granicznym
wzrostem ci$nienia tgtniczego, jesli istniejg wskaza-
nia do farmakologicznej terapii hipotensyjnej [7, 8].
W wypadku niewielkiego wzrostu ci$nienia wystar-
czajaca moze by¢ monoterapia.

Niestety, mimo potwierdzenia korzysci zwigza-
nych z uzyskaniem prawidlowych wartosci ci$nienia,
w codziennej praktyce lekarskiej uzyskuje si¢ docelo-
we warto$ci ciSnienia u zdecydowanej mniejszoSci
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chorych. Istnieje wiele powodéw tej zbyt malej sku-
tecznosci terapii hipotensyjnej. Nalezy do nich nie-
zadowalajaca wspolpraca ze strony pacjenta, bedaca
mi¢dzy innymi wynikiem dzialania niepozadanego
lekow hipotensyjnych, ktére wystepuje czgsto z po-
wodu stosowania zbyt duzych dawek [22, 23]. Efek-
tywne osiaganie docelowych wartosci ci$nienia utrud-
nia takze niewystarczajgca $wiadomo$¢ ryzyka zwigza-
nego z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym wsrdd
pacjentéw oceniajgcych swoj stan zdrowia jako bardzo
dobry. Zanizona skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego
wynika réwniez czeSciowo z niezbyt agresywnego le-
czenia stosowanego przez lekarzy, usatysfakcjonowa-
nych pewnym obnizeniem wysokich wyjsciowych war-
to$ci ciSnienia tetniczego dzigki zaordynowanej terapii
farmakologicznej i rezygnujacych z préb dalszego ob-
nizania ci$nienia do wartosci obecnie przyjetych za pra-
widtowe [13, 14]. Srodowisko lekarskie powinno wigc
podjac wysitek edukacyjny w celu podniesienia pozio-
mu wiedzy na temat korzysci plynacych z normalizacji
ci$nienia tetniczego, ktora czasem moze si¢ wigzad
z drastycznym obnizeniem jego wyjsciowych wartoSci.
Dawne obawy z tym zwiazane, wynikajace glownie
z mozliwosci terapeutycznych, mechanizméw dziala-
nia dostgpnych preparatéw hipotensyjnych oraz zasad
ich stosowania (np. duze dawki), uzasadnialy ostroz-
nos¢ dotyczaca szybkosci 1 wielkoSci spadku cisnienia
tetniczego [22, 23]. Obecnie jednak wiemy, ze osigga-
nie tak ,niskich” z historycznej perspektywy wartosci
ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego, uwazanych
obecnie za optymalne 1 prawidlowe, jest bezpieczne
1 nieuzasadniona jest nadmierna ostrozno$¢ prowadzg-
ca u wigkszosci 0s6b z nadci$nieniem do zaniechania
osiggania wartoSci zalecanych.

Zalety i wady lekéw taczonych

Panujacy przez wiele lat sceptycyzm, dotyczacy
stosowania gotowych kombinacji lekéw hipotensyj-
nych, w ostatnich latach ust¢puje powoli ostrozne-
mu optymizmowi wraz z pojawieniem si¢ prepara-
tow z racjonalnie dobranymi skladnikami w matych
1 §rednich dawkach [24-26]. Sumowanie mechani-
zmoéw hipotensyjnych poszczegdlnych skladnikéw
o roznym punkcie uchwytu moze znacznie zwick-
szy¢ skuteczno§¢ hipotensyjna gotowej kombinacji
lekéw [23]. Szczegblnie cenne moze by¢ blokowanie
przez jeden ze skladnikéw aktywacji homeostatycz-
nych mechanizméw przeciwdzialajacych obnizeniu
ci$nienia zwigzanych z dzialaniem drugiego skiad-
nika. Przykfadem moze by¢ wzrost aktywnosci ukla-
du renina-angiotensyna-aldosteron przez diuretyk
1 hamowanie aktywnosci tego ukladu przez inhibitor

enzymu konwertujgcego. Cenne jest rowniez prze-
ciwstawne dzialanie na bilans potasowy obu klas le-
kow oraz fagodzenie zaburzefi metabolicznych wy-
wolanych diuretykami przez inhibitory konwertazy.
Podobnie aktywacja centralnego ukladu sympatycz-
nego przez niektore blokery kanaléw wapniowych
1 zmniejszanie tej stymulacji przez inhibitory enzy-
mu konwertujgcego jest argumentem przemawiajg-
cym za Igczeniem tych klas lekdw hipotensyjnych.

Istotng zaletg terapii hipotensyjnej lekiem faczo-
nym jest mozliwo$¢ podawania skutecznego prepa-
ratu hipotensyjnego raz dziennie, co moze znacznie
poprawié wspdlprace z pacjentem. Zwigkszanie licz-
by ordynowanych lekéw oraz skomplikowany sche-
mat ich przyjmowania zniechg¢cajg pacjentéw do sys-
tematycznego leczenia. Prostota zalecenia ma zasad-
nicze znaczenie w akceptacji leczenia przez
pacjentéw z przewleklymi schorzeniami, do ktérych
nalezy nadci$nienie tetnicze (tab. II) [7, 8].

Korzysci ze stosowania trwalych potaczeni malych
dawek lekéw wynikajg gléwnie z maksymalizacji
efektu hipotensyjnego i minimalizacji dzialai nie-
pozadanych elementéw sktadowych. Stosowanie go-
towych kombinacji lekéw hipotensyjnych ma wigc
niewgtpliwie racjonalne uzasadnienie [26]. Amery-
kanski VI raport JNC z 1997 roku wymienial juz
29 gotowych kombinacji lekéw zarejestrowanych
w Stanach Zjednoczonych [7].

Nalezy si¢ jednak liczy¢ z nadmierna reakejg hipo-
tensyjng w pewnej grupie chorych, bardziej wrazli-
wych na terapi¢ zlozong, jesli gotowa kombinacja le-
kéw zostanie zastosowana jako lek pierwszego rzutu.
Krytycy podkreslaja réwniez mozliwos¢ wystgpienia
dzialan niepozadanych, przypisywanych jednemu ze
sktadnikéw trwalego polaczenia lekéw, zmuszajacy
do odstawienia skutecznego preparatu zlozonego.
Sytuacja ta moze si¢ zmienié, je§li w preparatach

Tabela Il Korzysci ze stosowania lekéw fgczonych
Table Il Advantages of fixed-dose combination therapy

Wygodne dla lekarza i pacjenta
Zazwyczaj tafisze w pofaczeniu niz oddzielnie

Wzmacniajace dziatanie hipotensyjne
efekt sumowania lub synergizm
hamowanie reakciji hipertensyjnych po obnizeniu ci$nienia

Zwigkszajgce skuteczno$¢ hipotensyjng i prewencije powikan

Zmniejszajace natezenie dziatan niepozadanych
w wyniku zmniejszenia dawek komponentéw
korygujace dziatanie sktadnikéw

Zapewniajace lepsza wspéiprace pacjenta

Skuteczniejsze w wybranych populacjach
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laczonych zastosowane beda male dawki lekow, mi-
nimalizujgce ryzyko wystgpienia dzialai niepozada-
nych [23, 24]. Takim preparatem moze by¢ Ziac
(kombinacja bisoprololu w dawce 2,5 mg i hydro-
chlorotiazydu 6,25 mg) lub Noliprel (peryndopryl
2 mg i indapamid 0,625 mg) [7]. Szczegdlnie ten
drugi preparat, ze wzgledu na brak wystepowania
nadmiernej wezesnej reakeji hipotensyjnej, moze byé
stosowany jako lek pierwszego rzutu i zwigkszyc
wspdlprace ze strony pacjenta [27, 28]. Niektorzy
wskazuja na mozliwe istotne réznice farmakokine-
tyczne miedzy skladnikami, utrudniajgce dobdr da-
wek sktadnikéw oraz wybér schematu dawkowania
leku [29]. Jednak ostatnio od dobrego leku hipoten-
syjnego wymaga si¢, aby jego sita dzialania byla réw-
nomiernie rozfozona w ciggu calej doby po podaniu
pojedynczej dawki, co powinno minimalizowaé roz-
nice farmakokinetyczne mi¢dzy nowymi preparata-
mi, ktére w przypadku starszych lekéw mogly by¢
dos¢ znaczne [7, 8]. Wielu lekarzy jeszcze niebyt chet-
nie zaleca stosowanie trwalego polgczenia lekow,
usprawiedliwiajac takie postepowanie mi¢dzy innymi
brakiem mozliwosci dostosowania dawek poszczegdl-
nych lekéw do subicktywnych potrzeb pacjenta.
Dotyczy to szczegdlnie chorych, u ktorych istnieja
inne niz nadci$nienie wskazania do stosowania jed-
nego ze skladnikéw. Na przyklad chory z dusznicg
bolesng moze wymagaé znacznie wickszej dawki leku
blokujacego receptory B od dawki zastosowanej
w trwalym polaczeniu [29]. Istniejg sytuacje klinicz-
ne stanowiace wzgledne badZ bezwzgledne przeciw-
wskazania do stosowania okreSlonych lekéw; stoso-
wanie trwalego polaczenia lekéw wymaga zwigkszo-
nej czujnosci lekarza, poniewaz lista przeciwwskazan
do podawania preparatu skojarzonego moze by
znacznie dluzsza w poréwnaniu z monoterapig [23].
Gotowe preparaty taczone moga istotnie zwickszyc
wskaznik skutecznosci leczenia nadci$nienia w skali
populacyjnej, nie tylko dzicki wigkszej hemodyna-
micznej skutecznosci gotowej kombinacji lekéw, ale
1 dzigki poprawie wspdipracy miedzy pacjentem i le-
karzem. Synergistyczne dzialanie sktadnikéw w tera-
pii ztozonej lub w leku taczonym pozwala na uzyska-
nie silnego efektu hipotensyjnego po zastosowaniu
wzglednie niewielkich dawek poszczegdlnych sktad-
nikéw, co znacznie zmniejsza ryzyko narazenia pa-
cjenta na dzialania niepozadane 1 zapewnia dobrg
wspolpracg ze strony pacjenta. Trzeba jeszcze raz
podkresli¢, ze glownym uzasadnieniem zastosowania
terapii zlozonej jest mozliwos¢ zdecydowanego obni-
zenia podwyzszonych wartosci ci$nienia tetniczego
1 osiggnigcie wymaganej skutecznosci terapeutycznej
u wigkszosci leczonych chorych [17]. Jednoznaczne
okreslenie wartosci terapii zfozonej lub stosowania le-

Tabela 11l Wymagania dotyczace racjonalnego doboru
sktadnikéw w trwatym potaczeniu lekéw hipotensyjnych

Table 11l Requirements for a rational selection of
antihypertensive drugs in fixed-dose combination

Rézne i uzupetniajace sie mechanizmy dziatania
Kazdy sktadnik istotnie obniza ci$nienie
Skutecznos¢ leku ztozonego wigksza niz pojedynczego sktadnika

Dawkowanie preparatu adekwatne wzgledem:
biodostepnosci
braku niepozadane;j interakcii
wielkosci dawki (mniejsze niz w monoterapii)

Skutecznos¢ hipotensyjna u ponad 50% pacjentéw

Doswiadczenie w stosowaniu poszczegélnych skfadnikéw
wsrdd lekarzy

kow faczonych oraz wykazanie jej wyzszosci nad mo-
noterapia w leczeniu nadci$nienia wymaga jednak
przeprowadzenia w przyszlosci prospektywnych, ran-
domizowanych préb klinicznych (tab. III).
Oczywiscie nie wszystkie kombinacje réznych klas
lekéw hipotensyjnych sg rownie skuteczne, dobrze to-
lerowane lub racjonalnie dobrane z punktu widzenia
farmakodynamicznego i uwzgledniajgcego rézne me-
chanizmy dzialania [23]. Nie jest réwniez uzasadnio-
ne jednoczesne podawanie lekéw o tym samym me-
chanizmie dzialania. Istotnym elementem przema-
wiajgcym za terapig skojarzong i stosowaniem lekow
taczonych powinny by¢ wzgledy ekonomiczne. Orga-
ny administracji rejestrujgce leki i decydujace o wiel-
kosci odplatnosci powinny sklaniaé przemyst farma-
ceutyczny do takiej kalkulacji kosztow, aby trwale po-
laczenie lekéw bylo tansze od sumy cen skladnikow.

Priorytety w stosowaniu
skojarzonego leczenia hipotensyjnego

Szczegélnie trudnym zadaniem jest obnizenie cis-
nienia do zalecanych wysokosci wirdd oséb chorych
na cukrzyce. Jak wynika jednak z badania UKPDS
i1 HOT, zastosowanie terapii zlozonej z dwdch (lub
w razie koniecznos$ci z trzech i wigcej preparatow
hipotensyjnych) umozliwia uzyskanie docelowych
wartoSci ci$nienia u wigkszosci chorych na cukrzyce
z towarzyszacym nadci$nieniem t¢tniczym [17, 30].
Wezesniejsze rozpoczynanie terapii farmakologicznej
u 0s6b z wysokim ryzykiem powiklan, zgodnie z naj-
nowszymi zaleceniami ekspertow, moze utatwic osig-
ganie docelowych wartosci ci$nienia t¢tniczego. Nie-
zwykle istotny jest wlasciwy wybér pierwszego pre-
paratu lub terapii zlozonej (ewentualnie trwalego
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Tabela IV Racjonalne skojarzenia trwatego taczenia lekdw
hipotensyjnych
Table IV Rational fixed-dose antihypertensive combinations

Diuretyk + inhibitor konwertazy angiotensyny

Diuretyk + antagonista angiotensyny I

Diuretyk + B-bloker

Bloker kanafu wapniowego (grupa dihydropirydyny) + S-bloker

Bloker kanafu wapniowego + inhibitor konwertazy

polaczenia lekéw) w celu zapewnienia nie tylko wy-
maganej skutecznosci hipotensyjnej, ale takze naj-
lepszej ochrony przed rozwojem powiklan narzado-
wych 1 normalizacji czynnoSciowo-strukturalne;
ukladu sercowo-naczyniowego [31]. Celem leczenia
hipotensyjnego powinno by¢ nie tylko zmniejszenie
$miertelnosci 1 cze¢stoSci powiklan, ale réwniez osia-
ganie tych celow bez pojawiania si¢ dzialah niepoza-
danych lekow oraz niekorzystnych zmian jako$ci
zycia pacjentow [7, 8]. Wybor terapii zalezny jest row-
niez od jednoczesnego wystgpowania réznych czyn-
nikow ryzyka i powiklan narzgdowych. Metoda le-
czenia nadci$nienia, poza efektem hipotensyjnym,
powinna zmierzal do korekeji innych, szczegolnie
metabolicznych czynnikéw ryzyka, unikajac ich na-
silenia. Chorymi, ktérzy wymagaja szczegélnie roz-
waznego doboru lekéw, sg pacjenci z cukrzyca, po-
niewaz nalezy bra¢ pod uwage wplyw preparatu na
kontrol¢ glikemii, zmiany progu subicktywnego od-
czuwania hipoglikemii, zwolnienie normalizacji gli-
kemii w trakcie hipoglikemii, zaburzenia lipidowe,
impotencje, niedoci$nienie ortostatyczne 1 zaburze-
nia przeplywu obwodowego [30]. Wiadomo, ze duze
dawki diuretykow tiazydowych podwyzszaja stezenie
glukozy, zwickszaja oporno$é insulinows, nasilaja
dyslipidemie, podwyzszaja stezenie kwasu moczowe-
go oraz obnizajg st¢zenie potasu 1 magnezu, naraza-
jac chorego na groZne zaburzenia rytmu lub nagly
zgon. Jednak obecnie zalecane mate dawki tiazydow
w minimalnym stopniu zwigzane sa z wyzej wymie-
nionymi zaburzeniami metabolicznymi. Trzeba pa-
mietal, ze nalezacy do klasy diuretykéw indapamid
jest neutralny metabolicznie 1 moze by¢ cennym
sktadnikiem terapii zlozonej, szczegdlnie u pacjen-
tow z cechami zespolu polimetabolicznego. Beta-blo-
kery stosowane w zalecanych dawkach w leczeniu
nadci$nienia podwyzszaja st¢zenie glukozy, zmniej-
szajg wrazliwo$¢ na insuling, zwigkszaja ryzyko roz-
woju cukrzycy oraz mogg wywolal zaburzenia lipi-
dowe 1 spowodowal przyrost masy ciala. Inhibitory
enzymu konwertujacego, blokery receptora angioten-

syny II oraz blokery kanaléw wapniowych nie wyka-
zuj3 zadnego z wyzej wymienionych dzialaf niepo-
zadanych. Czgsto stosuje si¢ je w terapii zlozonej lub
w lekach faczonych zalecanych w leczeniu nadcisnie-
nia w cukrzycy, poniewaz w tej sytuacji klinicznej
wymagana jest duza skuteczno$¢ hipotensyjna nie-
obcigzona dzialaniami niepozgdanymi [7, 8]. Sku-
teczne leczenie nadciSnienia w cukrzycy wymaga
wiec najczeSciej zastosowania terapii zlozonej lub
leku taczonego [30].

W wypadku chorych na nadci$nienie wspolistnie-
jacym z niewydolnoscig krgzenia naturalnym polg-
czeniem jest kombinacja diuretyku 1 inhibitora kon-
wertazy angiotensyny. Pamictal jednak nalezy
o mozliwej nadmiernej reakeji hipotensyjnej w pierw-
szym okresie stosowania takiego skojarzenia lekow,
szczegolnie u 0so6b w wieku podesziym. W tym wy-
padku nalezy wigc wybieral leki niepowodujace
znacznej hipotensji w poczatkowym okresie leczenia,
a szczegblnie po pierwszej dawce [32]. Kolejng klasg
lekéw, jaka musimy uwzgledni¢ w skojarzonym le-
czeniu nadci$nienia u chorego z niewydolnoscig kra-
zenia, s3 (-blokery. W przypadku chorych z prze-
wlektg obturacyjna chorobg ptuc i nadcisnieniem tet-
niczym dobrym skojarzeniem moze by¢ laczenie
diuretyku z blokerem kanatu wapniowego. Wydaje sig,
ze terapia skojarzona i/lub leki taczone bedg szczegdl-
nie korzystne w prewencji powiklaf sercowych 1 ner-
kowych, ze wzgledu na uzupelniajgce si¢ mechani-
zmy protekeyjnego dzialania mozliwych do zastoso-
wania kombinacji lekow.

Kolejnym problemem wymagajacym rozwazenia
przy wyborze lekow do terapii zfozonej (lub leku Iaczo-
nego) jest stabilno§¢ efektu hipotensyjnego oraz czas
trwania skutecznego obnizenia ci$nienia tetniczego. Zde-
cydowana wickszo$¢ lekéw hipotensyjnych moze dzia-
ta¢ addytywnie w obnizaniu ci$nienia; bardzo rzadko
mozna si¢ spodziewal synergizmu poszczegdlnych
skladnikéw w terapii zlozonej nadci$nienia, co moze ula-
twi¢ przewidywanie wielkosci bezpiecznego efektu tera-
peutycznego [22]. Nie ma dowodéw wskazujacych na
istotne roznice w wielkosci efektu hipotensyjnego mig-
dzy r6znymi kombinacjami lekéw Iaczonych (terapii zto-
zonej), jednak uwzglednienie catkowitego ryzyka powi-
kfaf u danego pacjenta, cech uszkodzenia narzadéw lub
chordb towarzyszacych pozwala na odpowiedni dobor
lekow, ktore przynosza wiecej korzysci wynikajacych nie
tylko z obnizenia ci$nienia. Mamy coraz wigcej dowo-
dow swiadezacych o przewadze leczenia zapewniajgce-
go dlugotrwaly efekt hipotensyjny w ciggu doby (przy
podawaniu jednej dawki preparatu), potaczony ze stabil-
nym obnizaniem ciSnienia t¢tniczego w ciggu calego
okresu dawkowania lub nawet wydluzonego ponad
jedng dobg. Ma to szczegdlnie duze znaczenie w przy-
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padku niezamierzonego pominigcia przez chorego jed-
nej dawki lekow (tabletki preparatu taczonego) [7, 8].

Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze zastosowa-
nie terapii zlozonej lub gotowych preparatow Iaczo-
nych w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego powinno
w decydujacym stopniu przyczynié si¢ do wyraznego
zwigkszenia w Polsce drastycznie niskiego odsetka
pacjentéw uzyskujacych docelowe wartosci ciSnienia
tetniczego.

Streszczenie

Istnienie niepodwazalnych argumentow teoretycznych
uzasadnia oczekiwania zwigzane z lepsza, w porowna-
niu z monoterapig, skutecznoscia leczenia nadcisnienia
tetniczego dzigki zastosowaniu terapii skojarzone;.
Publikacja wynikéw badania HOT spowodowala ob-
nizenie docelowego ci$nienia tetniczego rozkurczowe-
go w leczeniu nadci$nienia do wartosci 80-85 mm Hg.
Uzyskanie takiego obnizenia ci$nienia tetniczego wy-
maga zastosowania u wickszosci pacjentéw terapii sko-
jarzonej. Skoro terapia skojarzona staje si¢ standar-
dowym postgpowaniem w leczeniu nadci$nienia tet-
niczego, warto rozwazyC jej podstawowe zasady.
W niniejszym omowieniu przedstawione zostang wia-
snoSci terapii skojarzonej 1 lekéw taczonych stanowia-
ce 0 jej wysokiej wartoscl.

slowa kluczowe: leczenie nadci$nienia, terapia sko-
jarzona, leki faczone, skutecznosé leczenia
Nadcisnienie Tetnicze 2000, tom 4, nr 1, strony 39-46.
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