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Miejsce leku ztozonego

hisoprolol-kwas acetylosalicylowy
w leczeniu nadcisnienia tetniczego

1 jego powiklan

Position the combination hisoprolol-acetylsalicylic acid in the treatment

of hypertension and its complications

Nowoczesne leki z grupy f-adrenolitykéw, takie
jak bisoprolol oraz kwas acetylosalicylowy (ASA,
acetylsalicylic acid), naleza do podstawowej ,,czwor-
ki” lekéw prewencyjnych u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, ktdra staje si¢ wrecz obo-
wiazkowa u pacjentéw po przebytym ostrym in-
cydencie wieficowym, czyli w tak zwanej prewen-
cji wtdrnej. Jednoczesnie oba leki majg okreslone
wskazania w terapii pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, w prewencji pierwotne;j.

W szeroko rozumianej terapii choréb sercowo-
-naczyniowych stosowanie lekéw ztozonych bylo
stricte domeng leczenia hipotensyjnego. Posiada-
my na polskim rynku farmaceutycznym 7 dwu-
lekowych preparatéw ztozonych zawierajacych
substancje dziatajace hipotensyjnie. Polaczenie
B-adrenolityku z ASA w preparacie ztozonym nie
byto dotychczas stosowane i moim zdaniem jest
ciekawym eksperymentem, za ktérym przemawia
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wiele argumentéw. Przede wszystkim wykorzy-
stuje wszystkie korzystne cechy tego typu lekéw
dostrzegane w terapii nadcisnienia tetniczego,
zwiazane z lepsza wspotpraca pacjenta z lekarzem.
W praktyce oznacza to rzetelniejsze przyjmowanie
zaleconych lekéw, okreslane mianem complian-
ce, 1 mniejsze ryzyko catkowitej rezygnacji przez
pacjenta z leczenia zaleconymi lekami, okreslane
mianem persistance. W odniesieniu do potaczenia
B-adrenolityku z ASA jest to szczegdlnie istotne,
poniewaz istniejg dane wskazujace, ze pacjenci
po zawale serca, spo$réd wspomnianej ,,czwor-
ki” lekéw prewencyjnych, najcz¢sciej samowolnie
odstawiaja ASA, natomiast najdtuzej kontynuujg
leczenie B-adrenolitykiem. Zastosowanie obu le-
kéw w preparacie ztozonym moze zapobiec temu
niekorzystnemu zjawisku w odniesieniu do ASA.
Powszechniejsze zastosowanie nowego prepara-
tu Ztozonego bisoprolol-ASA, ktdry powinien by¢
przyjmowany w godzinach rannych, z uwagi na
silniejsze dziatanie hipotensyjne bisoprololu w po-
rze dziennej, zwigzane z wicksza aktywnoscig ukta-
du adrenergicznego, bedzie uzaleznione od zmiany
przyzwyczajent lekarzy dotyczacych wieczornego
stosowania ASA. Sa one podyktowane przeko-
naniem, ze ASA hamuje efektywniej aktywacje
plytek przy podaniu wieczornym. Wydaje si¢, ze
zjawisko to, majace oparcie w badaniach poréw-
nawczych po zastosowania ASA o rdinej porze

www.nt.viamedica.pl

43



nadcisnienie tetnicze rok 2014, tom 18, nr 1

44

w krétkich prébach, nie ma istotnego znaczenia
klinicznego. Jezeli wezmiemy pod uwagg, ze pod-
stawowy mechanizm dziatania przeciwptytkowego
ASA polega na nieodwracalnym unieczynnianiu
cyklooksygenazy typu 1 (COX-1) w plytkach krwi
i tym samym hamowaniu wytwarzania przez nie
tromboksanu A, (TXA,), a cykl odtwarzania si¢
plytek krwi trwa okoto 2 tygodnie, to przy diu-
gotrwalym podawaniu ASA raz na dobg ustala si¢
pewna réwnowaga unieczynniania plytek i pora
podawania przestaje mie¢ znaczenie. Druga obser-
wacja, nie tak powszechnie znana, wskazujaca na
umiarkowany efekt hipotensyjny ASA podawane-
go wieczorem, nie znalazta potwierdzenia w ko-
lejnych badaniach i zasadniczo nie jest brana pod
uwage w planowaniu terapii hipotensyjne;.

Bisoprolol — pozycja w grupie
p-adrenolitykéw

Mechanizm dziatania hipotensyjnego bisopro-
lolu polega gtéwnie na zmniejszeniu pojemno-
$ci minutowej serca o 15-20% w wyniku za-
blokowania receptoréw f, w sercu, co prowa-
dzi przede wszystkim do zwolnienia czynnosci
serca. Mimo zmniejszenia sity skurczu mig$nia
sercowego, objetos¢ wyrzutowa nie ulega wigk-
szym zmianom, poniewaz jest to kompensowane
wigksza objetoscia koncowo-rozkurczows lewej
komory przy zwolnionej czynnosci serca.

Bisoprolol nalezy do wybitnie kardioselektyw-
nych f$,-adrenolitykéw. Preparaty te cechuja si¢
znacznie wickszym powinowactwem do recep-
toréw f,, wystgpujacych ze szczegdlnie wysoka
gestoscia w sercu (stad nazwa kardioselekeyw-
no§¢), niz do receptoréw f,, ktérych gtéwna
lokalizacje stanowig tetnice, drzewo oskrzelowe
i tkanka ttuszczowa. Stad bisoprolol jest przydat-
nym f-adrenolitykiem u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym i towarzyszacymi zaburzeniami
gospodarki lipidowej (nie wplywa na st¢zenie
cholesterolu i tréjglicerydéw) oraz uposledzo-
ng tolerancjg glukozy lub cukrzycy. Przewaga
bisoprololu nad f-adrenolitykami nieselekeyw-
nymi, nawet wyrézniajacymi si¢ wazodylatacja
(np. karwedilol), ujawnia si¢ szczegélnie w przy-
padku cukrzycy insulinozaleznej, ze sklonnoscig
do hipoglikemii. Kardioselektywnos¢ bisoprololu

sprawia, ze jest on takze relatywnie bezpieczny
u pacjentéw z chorobami ptuc.

Wskaznik rrough/peak dla bisoprololu okreslaja-
cy dtugo$¢ dziatania hipotensyjnego wynosi okoto
80%, a wiec upowaznia do stosowania tego leku
raz na dobg, z zachowaniem catodobowego efektu
hipotensyjnego.

Szczegblna przydatnosé na tle innych f-ad-
renolitykéw wykazal bisoprolol w nadci$nieniu
tetniczym w okresie okotooperacyjnym. W cy-
klu badan Dutch Echocardiographic Cardiac Risk
Evaluation Applying Stress Echo Study Group
(DECREASE) udowodniono protekcyjng rolg
bisoprololu w zapobieganiu zgonom i powikta-
niom sercowym przy planowych zabiegach kar-
diologicznych i pozakardiologicznych.

Ale przede wszystkim bisoprolol jest podstawo-
wym, klasycznym f-adrenolitykiem kardioselek-
tywnym wykorzystywanym w prewencji wtérnej
incydentéw wiericowych. Jego przewaga nad bez-
posrednim konkurentem, metoprololem, wynika
z dluzszego okresu dziatania, wickszego stopnia
kardioselektywnosci i wigkszej przewidywalnosci
stezenia w surowicy. Ta ostatnia cecha wynika
z faktu, ze metabolizm bisoprololu, w odréznie-
niu od metoprololu, nie jest zalezny od enzymu
CYP2D6 cytochromu P450, ktérego aktywnosé
jest niestabilna, to znaczy znacznie stabsza u oséb
wolno metabolizujacych. Bisoprolol jako jedyny
B-adrenolityk jest metabolizowany poprzez stabil-
ny enzym CYP3A4.

Kwas acetylosalicylowy moze, w mojej opi-
nii, z powodzeniem ubiega¢ si¢ o miano naj-
wickszego osiagnigcia mysli farmakoterapeu-
tycznej w dziejach medycyny. Po pierwsze, zo-
stal wynaleziony, a nie odkryty; jest wynikiem
prostej syntezy chemicznej kwasu salicylowego
z kwasem octowym. Po drugie, jest lekiem ta-
nim, a wiec powszechnie dostepnym. Nie bez
powodu jest nazywany ,statyng dla ubogich”
i w tym przypadku nie ma to wydiwigku pejo-
ratywnego. Po trzecie, frapujacy jest jego me-
chanizm dziatania. Dziata blokujaco na szlak
enzymatyczny (blokowanie COX-1 szlaku kwa-
su arachidonowego), ktérego produktem jest
jednoczesnie czasteczka ,zfa” (TXA, dziatajacy
prozakrzepowo) i ,dobra” (prostacyklina dzia-
tajaca przeciwzakrzepowo i wazodylatacyjnie).
A jednak hamuje w sposéb istotny klinicznie
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tylko TXA,, poniewaz blokada COX-1 w plyt-
kach krwi, gdzie produkowany jest ten zwiazek,
jest efektywna, a blokada COX-1 w $rédbton-
ku, gdzie produkowana jest prostacyklina, oka-
zala si¢ nieznaczna przy stosowaniu matej, tak
zwanej kardioprotekeyjnej (75-100 mg) dawki
ASA. Co wigcej, ten mechanizm dzialania jest
niecodwracalny w plytkach krwi, a wigc tam,
gdzie jest to korzystne. Po czwarte, ten ciekawy
mechanizm przektada si¢ na niezwykle istotne
klinicznie, z perspektywy choréb sercowo-na-
czyniowych z kregu miazdzycy, dziatanie prze-
ciwzakrzepowe i poprawe funkcji $rédbtonka.
[ wreszcie po piate, zaskakuje stopniowo odkry-
wana mnogos¢ zastosowan ASA, od tradycyjne-
go dziatania przeciwbdlowego, przeciwgoracz-
kowego, przeciwzapalnego, poprzez omawiane
tu dzialanie ,prewencyjno-kardiologiczne”, po
mniej dokumentowane na razie, lecz obiecujace,
dziatanie profilaktyczno-przeciwnowotworowe.

Lek ten jest réwniez w kregu zainteresowan hi-
pertensjologéw, mimo ze nie ma udowodnionego
dziatania hipotensyjnego, chociaz jego rola w pre-
wencji pierwotnej u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym zostala ostatnio nieco ograniczona.

Nadci$nienie tetnicze pierwotne niepowi-
ktane. Zastosowanie ASA w nadci$nieniu tet-
niczym wynika z koncepcji oceny globalnego
ryzyka sercowo-naczyniowego i podstawowego
celu leczenia pacjentéw z nadcisnieniem, jakim
jest zmniejszenie tego ryzyka. Nalezy on, obok
statyn, do podstawowych lekéw pozahipoten-
syjnych, ktérych zastosowanie nalezy rozwazyé
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Podob-
nie jak w przypadku innych lekéw ,prewencyj-
nych”, zasadno$¢ zastosowania ASA jest tym
wicksza, im wyzsze jest wyjsciowe ryzyko serco-
wo-naczyniowe.

Jednak nawet w prewencji pierwotnej incy-
dentéw sercowo-naczyniowych korzysci te sy
istotne, mimo ze zawsze musza by¢ konfronto-
wane z potencjalnym ryzykiem powiktan krwo-
tocznych, w tym tych powaznych — ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego. Stad proble-
mem pozostaje ustalenie stopnia ryzyka, ktéry
sktania do zastosowania ASA. Wytyczne leczenia
nadci$nienia t¢tniczego PTNT 2011 i ESH/ESC
2013 okreslaja je jako wyzsze niz 20-procento-
we ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego

w ciagu 10 lat. Poniewaz jedynym duzym ba-
daniem klinicznym dotyczacym oceny korzysci
z zastosowania ASA w populacji pacjentéw z nad-
ci$nieniem t¢tniczym jest badanie Hypertension
Optimal Treatment (HOT), warto wziaé rowniez
pod uwagg jego wyniki, ktdre sugeruja szczegdlne
korzy$ci w przypadku pacjentéw powyzej 50.
roku zycia, z podwyzszonym stezeniem kreaty-
niny i wysokim wyj$ciowym ci$nieniem t¢tni-
czym. Jednoczesnie warto pamigta¢ o obowigzku
odpowiedniej kontroli ci$nienia t¢tniczego przed
decyzja o zastosowaniu ASA. Im mniejsze oce-
nione ryzyko sercowo-naczyniowe, tym kontrola
ci$nienia powinna by¢ lepsza, by korzysci zasto-
sowania ASA przewyizszaly potencjalne ryzyko.

Nadci$nienie tetnicze u pacjentéw z cukrzy-
ca. Z uwagi na wysokie globalne ryzyko sercowo-
-naczyniowe u pacjentéw z cukrzyca, wytyczne
zalecajg rozwazenie ASA u chorych na cukrzyce
typu 2 powyzej 40. roku zycia. Podkresla si¢ do-
datkowe argumenty za stosowaniem ASA u tych
pacjentéw (zwickszona aktywnos¢ plytek krwi
w cukrzycy), choé wyniki ostatnich duzych badan
klinicznych [7he prevention of progression of arterial
disease and diabetes (POPADAD), Japanese Pri-
mary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for
Diabetes (JPAD)] nie potwierdzity spodziewanych
korzysci.

Nadci$nienie t¢tnicze powiklane choroba
niedokrwienna serca. U takich pacjentéw, szcze-
gélnie po przebytym zawale serca, korzysci stoso-
wania ASA nie podlegaja dyskusji, posiadajg one
klase zalecen i site dowodéw IA, a zasady stosowa-
nia ASA powinny, ze wzgledu na site dowodéw,
Scidle odpowiadaé wytycznym kardiologicznym
leczenia w réznych stanach choroby niedokrwien-
nej serca.

Nadci$nienie tetnicze powiklane udarem
mézgu. Takze u pacjentéw z tym powiktaniem
nadci$nienia t¢tniczego korzysci stosowania ASA
sq dobrze udokumentowane w przypadku nie-
dokrwiennego udaru mézgu.

Ciekawa, trudng do wyjasnienia obserwacja
z kilku duzych badan klinicznych i metaanaliz jest
wigksza skutecznos¢ ASA w prewencji powiklan
mézgowych u kobiet i powiklan wieicowych
u mezczyzn. W sytuacjach niejednoznacznych
moze to stanowi¢ dodatkows przestanke dla decy-
zji o ewentualnym zastosowaniu ASA.
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Wskazania do stosowania terapii
skojarzonej bisoprolol-ASA

Nowy typ pofaczenia lekéw ,prewencyjnych”
wymaga okreslenia preferencyjnych wskazan do
jego zastosowania u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym (tab. I).

Nadcisnienie tetnicze pierwotne niepowikla-
ne. W tych przypadkach zastosowanie preparatu
ztozonego bisoprolol-ASA bedzie ograniczone
z uwagi na to, ze f-adrenolityki s3 lekami wska-
zanymi u oséb mlodych, ktére rzadko wykazu-
ja wysokie globalne ryzyko sercowo-naczyniowe,
a wigc nie majg wskazai do zastosowania ASA.
Jednak u pacjentéw z nadcisnieniem II° i III” wy-
magajacych leczenia 3 lub wicksza liczba lekéw
hipotensyjnych, w tym f-adrenolitykiem, ktérzy
majg wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe i po
normalizacji ci$nienia wymagaja wlaczenia ASA,
omawiany lek ztozony moze znalez¢ zastosowanie
w ramach redukgji liczby tabletek.

Nadci$nienie t¢tnicze powiklane choroba
niedokrwienna serca, po przebytym incyden-

. . 4 .
cie wieicowym, to podstawowe wskazanie do

zastosowania polaczenia bisoprolol-ASA. Oczy-
wiscie dotyczy réwniez 0sob po ostrym incydencie
wieicowym, bez nadci$nienia t¢tniczego. U tych
wszystkich pacjentéw potaczenie bisoprolol-ASA
powinno by¢ stosowane acznie z inhibitorem
konwertazy angiotensyny i statyna.

Podobnie u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym powiklanym niewydolnoscia serca terapia
hipotensyjna powinna by¢ oparta na inhibitorze
konwertazy angiotensyny z [-adrenolitykiem,
a ASA jest niezbednym lekiem ,prewencyjnym”.
Najsilniejsze dowody EBM dotycza korzysci stoso-
wania bisoprololu wlasnie w niewydolnosci serca.
W badaniu Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
I (CIBIS-II) wykazano skutecznos¢ bisoprololu
w niewydolnosci serca. Zmniejszat on istotnie ry-
zyko naglych zgonéw o 44%, $miertelnos¢ catko-
witg 0 34%, a czgstos¢ hospitalizacji o 32%.

Podsumowujac, potaczenie bisoprolol-ASA
stanowi nowy, ciekawy typ leku ztozonego, uta-
twiajacy prowadzenie pacjentéw z powiklaniami
sercowo-naczyniowymi, ktéry zapewne na state
wejdzie do armamentarium prewencyjnych le-
kéw kardiologicznych.

Tabela I. Wskazania do zastosowania preparatu ztozonego bisoprolol + ASA
Table I. Indications for the use of fixed dose combination bisoprolol + ASA

1. Pacjent ze stabilng, objawowa chorobg wiencowa

o o1 BN

. Prewencja wtdrna po ostrym incydencie wiencowym, niezaleznie od obecnosci nadcisnienia tetniczego

. Nadcisnienie tetnicze niepowikfane z duzym globalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym, szczegélnie u 0séb mtodszych
. Nadcisnienie tetnicze z towarzyszaca choroba niedokrwienng serca (z inhibitorem konwertazy angiotensyny)

. Nadcisnienie tetnicze z towarzyszacq niewydolnoscig serca (z inhibitorem konwertazy angiotensyny)

. Nadci$nienie tetnicze z przebytym udarem mézgu (jezeli po kontroli ci$nienia tetniczego niezbedny jest 5-adrenolityk)
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