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Nadcisnienie t¢tnicze jest podstawowym modyfi-
kowalnym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych: choroby niedokrwiennej serca, udaru
mézgu, niewydolnosci serca i choroby niedokrwien-
nej tetnic koriczyn dolnych, a takze najistotniejsza
epidemiologicznie przyczyng zgonéw na Swiecie.
Jednoczesnie czgsto$¢ wystgpowania nadcisnienia
tetniczego w Polsce stale rosnie — wedtug badania
NATPOL z 2002 roku — dotyczyta 29% popula-
¢ji dorostych Polakéw [1], w powtérnym badaniu
NATPOL 2011 wzrosta do 32% [2], a w badaniu
WOBASZ II w 2014 roku wynosita juz 43% [3].
Duze badania kliniczne wskazuja, ze skuteczna
kontrola ci$nienia tetniczego jest najistotniejszym
warunkiem osiaggniecia podstawowego celu leczenia
nadcisnienia tgtniczego, czyli zmniejszenia $miertel-
nosci i czestosci incydentéw sercowo-naczyniowych.
Chociaz skutecznos¢ kontroli ci$nienia tetniczego
w Polsce zwigkszyta si¢ wedlug programu NATPOL
z 12% do 26% na przestrzeni lat 2002-2011 [2],
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a wedlug programu WOBASZ z 10% do 23% na
przestrzeni lat 2005-2014 [3], to nadal jest niska,
za co w gléwnej mierze odpowiada staba $wiado-
mo$¢ obecnosci i koniecznosci leczenia nadcisnienia
tetniczego. Wedlug wspomnianych referencyjnych
programéw wsréd leczonych pacjentéw mniej niz
50% osiaga docelowe wartoéci ci$nienia tgtniczego.
Za podstawowe przyczyny malej skutecznosci leczenia
nadci$nienia tgtniczego uznaje si¢ stabe stosowanie
si¢ pacjentéw do zalecen lekarskich w zakresie zmian
stylu zycia, ale takze farmakoterapii (niski complian-
ce), inercje terapeutyczna lekarzy, a w ostatnich latach
brak istotnego postgpu w zakresie nowych lekéw hi-
potensyjnych na $wiecie. Zanotowany, mimo tych
okolicznosci, postep w skutecznosci leczenia nadcis-
nienia t¢tniczego w Polsce mozna z duzym prawdopo-
dobieristwem wiaza¢ z pojawieniem si¢ do dyspozycji
lekarzy ztozonych lekéw hipotensyjnych (SPC, single
pill combination), ktdre poprawiaja compliance, ogra-
niczajg inercj¢ terapeutyczng i stanowig ekwiwalent
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postepu w zakresie farmakoterapii nadci$nienia tet-
niczego.

Czesto$¢ stosowania lekéw ztozonych w Polsce
ro$nie systematycznie, osiggajac w 2016 roku su-
marycznie 12% wszystkich lekéw hipotensyjnych,
co ciagle jest wartoscig niezadowalajaca, o potowe
mniejsza niz $rednia stosowania w krajach Europy.
Stad starania Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT) wyrazajace si¢ podkresleniem roli
kombinacji ustalonych dawek (FDC, fixed dose com-
bination) w zaleceniach PTNT 2011 i 2015 [4, 5],
a takze cyklicznym publikowaniem stanowisk eksper-
téw PTNT na temat roli FDC, wydanych w 2009
i 2013 roku [6, 7].

Przyczyna wydania po czterech latach obecnego
konsensusu ekspertéw jest narastajaca liczba do-
wodéw potwierdzajaca korzysci stosowania SPC
w nadciénieniu tgtniczym, takie w skojarzeniu
z dyslipidemia, rozszerzajace si¢ wskazania do ich
zastosowania w algorytmie leczenia nadci$nienia
tetniczego oraz pojawiajace si¢ w ostatnich latach,
juz po opublikowaniu stanowiska ekspertéw PTNT
w 2013 roku, nowe typy ztozonych lekéw hipo-
tensyjnych dostgpne dla lekarzy w Polsce, w tym
preparatéw ztozonych tréjsktadnikowych oraz SPC
tzw. hybrydowych, zawierajacych nie tylko leki
dziatajace hipotensyjne, ale takze statyny lub kwas
acetylosalicylowy. Obecne stanowisko ekspertéw
podsumowuje postep wiedzy i mozliwosci prakeycz-
nych stosowania ztozonych lekéw hipotensyjnych
w naszym kraju.

Ztozone leki hipotensyjne jako wyraz
postepu w farmakoterapii nadcisnienia
tetniczego

Histori¢ postepu w dziedzinie farmakoterapii nadcis-
nienia tgtniczego mozna podzieli¢ na kilka etapéw
(tab. I). Po wynalezieniu w latach 40-50. XX wicku
wielu lekéw o dziataniu sympatykolitycznym, ktére
cechowaly sie duza czestoscig dziatai niepozadanych
i stanowily jedynie alternatywe dla sympatektomii
w przypadkach nadcisnienia cigzkiego o zlosliwym
przebiegu, pierwszym nowoczesnym lekiem hipo-
tensyjnym byt diuretyk — chlorotiazyd — wprowa-
dzony w 1957 roku. Dopiero po dziesigciu latach na-
stapita ,ztota dekada” farmakoterapii hipotensyjne;j,
kiedy to wynaleziono niemal wszystkie podstawowe
obecnie grupy lekéw, a jej zwiericzeniem byt kap-
topril, pierwszy wprowadzony inhibitor konwertazy
angiotensyny [inhibitor ACE (angiotensin-converting
enzyme)] w 1977 roku. Kolejna istotna grupa lekéw to
wprowadzone po kilkunastu latach sartany. Ostatnia

Tabela I. Historia rozwoju farmakoterapii nadci$nienia tetniczego

1937 Rezerpina

1947 Hydralazyna Leczenie chirurgiczne

1947 Leki blokujace zwoje (sympatektomia)

1955 Guanetydyna

1957 Diuretyki tiazydowe (chlorotiazyd)

1967 Spironolakton

1968 Metyldopa

1973 Beta-adrenolityki (propranolol)

Lata 70. XX w. | Agonisci receptoréw alfa-2 (klonidyna)

Lata 70. XX w. | Niedihydropirydynowi antagonisci wapnia
(werapamil)

1975 Alfa-adrenolityki (prazosyna)

1975 Dihydropirydynowi antagoni$ci wapnia (nifedipina)

1977 Inhibitory ACE (kaptopril)

1990 Sartany (losartan)

2000 Inhibitory reniny (aliskiren)

po 2000 Nowaoczesne ztozone leki hipotensyjne

grupa lekéw hipotensyjnych o realnym znaczeniu
klinicznym to stosowane od 2000 roku inhibitory
reniny, ktére nie stanowily jednak postgpu wobec
najpopularniejszych grup lekéw blokujacych uktad
renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) i w Polsce
praktycznie nie s3 stosowane.

Przeglad literatury naukowej wskazuje, ze w XXI
wieku, mimo préb, nie udato si¢ wprowadzi¢ zad-
nej nowej grupy lekéw hipotensyjnych mogacych
poprawi¢ skuteczno$¢ kontroli ci$nienia t¢tniczego
(np. antagoniéci receptora endoteliny, inhibitory
obojetnej endopeptydazy). Prowadzone obecnie ba-
dania nad nowymi grupami lekéw (m.in. agonisci
receptoréw AT2, inhibitory aminopeptydazy A i N,
inhibitory proreniny, agonisci receptora peptydu
natriuretycznego, inhibitory dopaminy, inhibitory
jelitowego wymiennika jonowego Na+/H+, donory
grup —SH powodujace otwieranie kanatéw potaso-
wych w mie$nidéwee gladkiej naczyi, bezposrednie
stymulatory cGMP), cho¢ niektdre z nich obiecuja-
ce, nie dajg realnych podstaw do oczekiwania istot-
nego postepu klinicznego w zakresie farmakoterapii
hipotensyjnej.

Konkludujac, wydaje si¢, ze czeka nas dtuga przer-
wa we wprowadzaniu nowych grup lekéw hipoten-
syjnych, poniewaz rozwéj wielu lekéw jest w I/11
fazie badan, bez gwarancji podjecia duzego bada-
nia klinicznego odpowiadajacego kryteriom EBM
(evidence-based medicine; badanie wieloo$rodko-
we, prospektywne, poréwnawcze, randomizowane,
prowadzone metoda podwdjnego zaslepienia, na
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odpowiednio duzej populacji, z ocena zaréwno skutecz-
nosci hipotensyjnej, jak i wplywu na zachorowalnos¢/
/$miertelno$¢ w zakresie ocenianej jednostki choro-
bowej), cz¢s¢ z nich znalazta inne, silniejsze wskazania
(niewydolno$¢ serca, nadcisnienie ptucne, cukrzyca).
Przyktadowo nowy lek hybrydowy, wplywajacy za-
réwno na RAA, jak i na enzymy rozktadajace peptydy
natriuretyczne (walsartan/sakubitryl), jest zarejestro-
wany jako lek w terapii niewydolnosci serca, mimo
wyraznego dzialania hipotensyjnego.

Jedyny zauwazalny postgp w zakresie farmakote-
rapii nadcisnienia tetniczego w ostatnim pictnasto-
leciu, mogacy wyjasnia¢ pewien wzrost skuteczno-
§ci kontroli ci$nienia u pacjentéw, to szersze wpro-
wadzenie ztozonych lekéw hipotensyjnych. Warto
przypomnieé, ze SPC w hipertensjologii maja dtuga
histori¢; stosowane w latach 60. XX wieku prepa-
raty oparte byly na lekach dzi§ juz niestosowanych
(np. rezerpina + binazina, rezerpina + dihydralazyna).
Stad — po okresie relatywnie matego zainteresowa-
nia SPC — wprowadzenie na poczatku XXI wieku
nowoczesnych preparatéw SPC, ugruntowanie i roz-
szerzenie wskazari do leczenia skojarzonego w zalece-
niach towarzystw naukowych, rosnaca liczba typéw
potaczeni i badania wskazujace na zalety SPC, sprawi-
ly, ze stosowanie tej formy preparatéw zyskuje coraz
wicksza popularno$¢ wéréd lekarzy. W Polsce w ciagu
dwoch lat czgstos¢ stosowania lekéw ztozonych wzro-
sta 0 50%, osiagajac w 2016 roku sumarycznie 12%
wszystkich lekéw hipotensyjnych. W tym wzgledzie
mozna prognozowac dalszy postep, poniewaz warto$é
ta jest o polowe nizsza niz $rednia stosowania w kra-

jach europejskich.

Zalety stosowania ztozonych lekéw
hipotensyjnych

Bilans korzysci i wad stosowania SPC w terapii hi-
potensyjnej, ktéry zaprezentowali$my w stanowisku
ekspertéw z 2009 roku, jest nadal aktualny w zakre-
sie zalet, ktdrych udokumentowanie po o$miu latach
jest mocniejsze, natomiast wady stracity w duzej mie-
rze na znaczeniu (tab. II).

Postulowana wtedy mniejsza elastycznos¢ dawko-
wania wynikala z faktu, ze wiele preparatéw SPC
miato jedng postaé. Ztozone leki hipotensyjne (SPC)
jeszcze niedawno zwane bylty FDC; ten drugi skrét
sugerowa¢ mogt Scisle okreslone i niezmienne dawki
sktadnikéw wchodzacych w sktad leku ztozonego,
co przy obecnym wachlarzu réznych potengji tych
samych SPC jest informacja nieprawdziwa. Obecnie
wiekszo$¢ SPC ma od trzech (SPC dwusktadnikowe)
do szesciu (SPC tréjskladnikowe) postaci, co pozwala

na swobodng modyfikacj¢ leczenia, szczegélnie przy
obowigzujacym obecnie zalozeniu, ze zwigkszanie
dawki leku w razie niedostatecznej kontroli ci$nienia
ma miejsce po 2-4 tygodniach. Potencjalne trud-
noséci w okredleniu zZrédla dziatan niepozadanych
ograniczaja si¢ jedynie do ewentualnych odczynéw
alergicznych, poniewaz typowe objawy niepozadane
lekéw hipotensyjnych z podstawowych grup réznia
si¢ od siebie i sa tatwo identyfikowalne.

Czgs$¢ korzysci stosowania SPC (mniejsze dawki
poszczegdlnych preparatéw, a co za tym idzie lepsza
tolerancja, szybsze uzyskanie kontroli cisnienia) wy-
nika z zalet leczenia skojarzonego. Nalezy przypomniec,
ze metaanaliza Walda i wsp. wynikéw 42 kontrolo-
wanych badan przeprowadzonych u 11 000 pacjen-
téw z nadciénieniem tetniczym wykazata, ze dodatko-
wy efekt hipotensyjny wynikajacy z potaczenia lekéw
z dwéch réznych grup jest prawie 5-krotnie wigk-
szy niz podwojenie dawki pojedynczego leku [8].
Ta obserwacja sprzed o$miu lat nabiera szczeg6lnego
znaczenia w kontekscie analizy wynikéw badania
VALUE, wskazujacych, ze istotnie wicksza redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego uzyskuje si¢ u tych
pacjentéw, u kedrych osiagnicto kontrole ci$nienia
tetniczego w ciagu pierwszych sze$ciu miesiecy le-
czenia [9]. Zalety leczenia skojarzonego i SPC w za-
kresie skutecznosci leczenia mozna obecnie znacznie
lepiej wykorzysta¢ ze wzgledu na znaczne rozsze-
rzenie wskazaii do stosowania tych form leczenia
w zaleceniach PTNT od 2011 roku i zaleceniach
European Society of Hypertension (ESH) od 2013
roku [4, 5, 10].

Kolejne korzysci, zwiazane juz bezposrednio z for-
ma SPC, a wigc mniejsza liczba tabletek i wygoda
dawkowania, przekladaja si¢ na najistotniejsza ich
zalete, a wigc poprawe szeroko pojetej wspétpracy
pacjenta z lekarzem (adherance), zaréwno mierzo-
ng stopniem stosowania si¢ do zaleceni (complian-
ce), jak i wytrwatodcia terapeutyczng (persistance).
W tym wzgledzie nadal najbardziej referencyjna
jest metaanaliza Gupty i wsp. [11], obejmujaca 15

Tabela Il. Zalety i wady gotowych potaczen lekdw hipotensyj-
nych

Korzysci Wady

Mnigjsza liczba tabletek
Mniejsze dawki poszczegdinych

Mnigjsza ,elastyczno$¢”
dawkowania

preparatow Trudno$ci w okresleniu
Lepsza tolerancja zrédia dziatan niepoza-
Wygoda danych

Poprawa wspdipracy z pacjentem

Nizsze koszty

Szybsze uzyskanie kontroli
ci$nienia tetniczego
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badan i ponad 32 000 pacjentéw, ktora wykazata, ze
w grupie osob przyjmujacych SPC, w poréwnaniu
z grupa pacjentéw przyjmujacych leki w osobnych
tabletkach, stwierdzono lepsze przestrzeganie stoso-
wania zaleceri lekowych [OR (iloraz szans; odds ratio)
1,21; 95% CI (przedziat ufnosci; confidence interval)
1,03-1,43] oraz silng tendencje do wickszej wy-
trwatoéci w kontynuowaniu leczenia (OR 1,54; CI
0,95-2,49), co przetozylo si¢ na wicksze obnizenie
ci$nienia tgtniczego (4,1/3,1 mm Hg) i tendencjg do
czestszej normalizacji ci$nienia tgtniczego (OR 1,30;
CI 0,98-1,71). Wiele wezesniejszych i p6zniejszych
przegladéw systematycznych, metaanaliz i retrospek-
tywnych analiz kohortowych, chociaz nie wszyst-
kie, potwierdza korzysci stosowania SPC w leczeniu
nadciénienia w odniesieniu do poprawy stosowania
sic pacjentéw do zalecenn farmakoterapii [12-14].
Whoskie badanie kohortowe Corrao i wsp. [15], do
ktérego whaczono 209 650 pacjentéw, wykazato, ze
rozpoczgcie leczenia od SPC, w poréwnaniu z mo-
noterapia i terapia stopniowana, spowodowalo istot-
nie wicksza redukcje ryzyka incydentéw sercowych
(11%), wiericowych (8%) i naczyniowo-mdzgowych
(12%). Wedtug wynikéw badania ACCOMPLISH
zmiana dotychczasowej terapii lekami stosowanymi
osobno na SPC z udziatem inhibitora ACE przeto-
zyla si¢ na dwukrotny wzrost skutecznosci kontroli
ci$nienia z okoto 40% do okoto 80%, niezaleznie od
typu stosowanego leku ztozonego [16].

Nalezy przypuszczaé, ze stosowanie SPC moze
réwniez przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia drugiej po-
waznej przyczyny niskiej skutecznoéci leczenia hi-
potensyjnego, czyli inercji terapeutycznej lekarzy,
zmniejszajac obawy zwiazane ze stosowaniem kilku
lekéw hipotensyjnych jednoczesnie.

Wskazania do zastosowania ztozonych
lekow hipotensyjnych i ich pozycja
w zaleceniach ESH i PTNT

Pozycja ztozonych lekéw hipotensyjnych w zale-
ceniach towarzystw jest w duzej mierze pochodng
rozszerzajacych si¢ w tych zaleceniach wskazan do
stosowania politerapii. Podstawowe przestanki prze-
mawiajace za stosowaniem skojarzonego leczenia
hipotensyjnego zostaly sformufowane w zaleceniach
ESH/ESC 2007 i obejmuja zbyt mata liczbe chorych
osiagajacych wartosci docelowe cisnienia za pomoca
monoterapii, z mozliwoscig zmiany w takiej sytu-
acji na terapi¢ skojarzong i preferowanie polaczenia
dwoch lekéw jako terapii pierwszego rzutu w nad-
ci$nieniu 2. i 3. stopnia i/lub u pacjentéw z du-
zym ryzykiem sercowo-naczyniowym [17]. W obu

przypadkach zalecenia ESH 2007 zaktadaly mozliwos¢
zastosowania SPC. Kolejne zalecenia ESH 2013 [10]
wzmocnily ten trend, uwzgledniajac mozliwosé
szybkiej zmiany leczenia na skojarzone w 1. stopniu
nadcisnienia w algorytmie leczenia i wpisujac do re-
komendacji rozwazenie rozpoczecia terapii od kom-
binacji dwéch lekéw w nadcisnieniu 2. stopnia oraz
mozliwo$¢ preferowania w terapii skojarzonej stoso-
wania SPC, nadajac jednak obu tym rekomendacjom
relatywnie niska klas¢ zalecen IIb, ze wzgledu na po-
ziom dowodéw naukowych B, wynikajacy z jedyne-
go w opinii ekspertéw ESH, kanadyjskiego badania
STITCH. Warto przypomnie¢, ze w badaniu tym
leczenie oparte na gotowym polaczeniu zapewniato
lepsza kontrolg ci$nienia i szybsze osiagniccie warto-
$ci docelowych niz algorytm postgpowania rozpoczy-
najacy si¢ od monoterapii (65% vs 53% przy Srednim
spadku ci$nienia 23/10 »s 18/8 mm Hg) [18].

W opinii autoréw rekomendacje do stosowania
SPC w zaleceniach ESH sg zbyt zachowawcze. Nie
uwzgledniono jako dowodu badania STRATHE [19],
w ktérym rozpoczecie terapii od SPC okazato sig
skuteczniejsze w pordwnaniu z terapia stopnio-
wang (od monoterapii do terapii skojarzonej) lub
terapia sekwencyjna (zmiana leku nieskutecznego
na inny). Ponadto warto zda¢ sobie sprawe, ze naj-
wicksza przewaga lekéw zlozonych nad klasyczng
terapig skojarzong osobnymi lekami, czyli poprawa
stosowania si¢ do zalecen lekarskich mogaca prze-
loiyc’ sie na wzrost skutecznosci leczenia, z natury
rzeczy nie poddaje si¢ ocenie w rzetelnie wykony-
wanych klasycznych badaniach EBM, ktére zakta-
daja kontrolg stosowania si¢ pacjentéw do zalecer,
a tym samym sztucznie ja podnosza. Wady tej pa-
radoksalnie sg pozbawione mniej cenione badania
retrospektywne.

Wydaje si¢, ze silna rekomendacje preferowania
SPC w przypadkach stosowania leczenia skojarzo-
nego nalezy przyja¢ na zasadzie zdroworozsadkowej.
Skoro leki ztozone zapewniajg lepszy compliance pa-
cjentéw, to musi si¢ to przektada¢ na lepsza skutecz-
no$¢ hipotensyjna, tak jak obecnie niska skutecznosé
kontroli ci$nienia w badaniach typu NATPOL thu-
maczy si¢ staba wspétpracy pacjenta z lekarzem, cho¢
nie mamy na to bezposrednich dowodéw.

W tym kierunku idzie pozycjonowanie stosowania
SPC w zaleceniach PTNT, w ktérych w aktualne;
wersji z 2015 roku czytamy: ,W leczeniu skojarzo-
nym warto wykorzystywaé preparaty ztozone, stano-
wigce stale polaczenie dwéch lekéw, co pozwala na
zwickszenie skutecznosci leczenia (badania STITCH
i ACCOMPLISH), uproszczenie schematu leczenia
i zwigkszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych
(metaanalizy)” [5]. Juz w dokumencie z 2011 roku [4]
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uwzgledniono mozliwo$¢ szybkiej zmiany leczenia
na skojarzone w 1. stopniu nadciénienia w algoryt-
mie leczenia, a w zaleceniach PTNT 2015 nadano
tej metodzie intensyfikacji leczenia status preferowa-
nej. Ponadto w algorytmie leczenia hipotensyjnego
wskazano, ze w kazdym przypadku stosowania terapii
skojarzonej nalezy preferowa¢ SPC. Nowoscig wyni-
kajaca w tym czasie z prowadzonych, lecz jeszcze nie-
ukoniczonych badan klinicznych, bylo przewidywanie
w zaleceniach PTNT 2015, ze ,,w przysztosci leczenie
skojarzone lekami w dawkach mniejszych niz stan-
dardowe dostgpnych w leku ztozonym dwu- i tréj-
skfadnikowym moze okazac si¢ alternatywa w rozpo-
czeciu leczenia u chorych z nadcisnieniem tgtniczym
odpowiednio 1. i 2./3. stopnia”. Obecnie takie nowe
wskazanie rozpoczynania leczenia w nadci$nieniu
tetniczym 1. stopnia od leku ztozonego w dawkach
substandardowych stalo si¢ faktem, obok potaczenia
perindoprilu z indapamidem, dla potaczenia perindo-
prilu z amlodiping (3,5 mg/2,5 mg) po opublikowa-
niu dwéch badan klinicznych dokumentujacych prze-
wage takiego leczenia SPC nad monoterapig perin-
doprilem lub amlodiping w dawkach typowych [20]
i nad terapia stopniowang (sartan—sartan/amlodipina)
w zakresie szybkosci uzyskania docelowych warto$ci
ci$nienia tetniczego i odsetka chorych dobrze kontro-
lowanych [21]. To nowe wskazanie zostanie zapewne
uwzglednione w kolejnych zaleceniach PTNT 2018,
ale juz teraz mozna je rekomendowac.

Analiza wyktadéw ekspertéw ESH (Volpe, Wil-
liams) podczas tegorocznego zjazdu ESH 2017
w Mediolanie pozwala przypuszczaé [22], ze kolejna
edycja zalecen ESH 2018 moze wprowadzi¢ duze
zmiany w algorytmie terapii hipotensyjnej, wskazujac
na koniecznos¢ rozpoczecia leczenia od terapii skoja-
rzonej, a tym samym od SPC u wickszosci pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym.

Podstawowe SPC i indywidualizacja ich
zastosowania

Obecnie w Polsce jest dostepnych, nie liczac potaczen
lekéw moczopednych o réznym punkcie dziatania
w nefronie i potaczen ,hybrydowych”, ktére zosta-
na omdwione osobno, osiem typéw SPC dwuleko-
wych oraz dwa typy SPC tréjlekowych. Liczby te
podwoily si¢ w ciagu ostatnich szesciu lat, co stanowi
kolejny dowdd intensywnego rozwoju tej koncep-
¢ji leczenia nadcisnienia tetniczego. Rodzaje lekéw
ztozonych wprowadzane przez firmy farmaceutyczne
nie s3 przypadkowe i niemal idealnie odzwierciedla-
ja zasady taczenia lekéw hipotensyjnych. Wszystkie
dostepne typy SPC z wyjatkiem potaczenia diure-
tyk tiazydowy + beta-adrenolityk stanowia pofacze-
nia lekéw uznawane wedtug zalecedn PTNT 2015
za optymalne ze wzgledu na uzupetniajace si¢ me-
chanizmy dzialania, udowodniong redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego (jako terapia skojarzona lub
SPC) lub jednoznaczng preferencje obu sktadowych
w okreslonych grupach pacjentéw.

Sposréd nich do podstawowych potaczen dwule-
kowych wykorzystywanych w leczeniu nadci$nienia
tetniczego nalezy zaliczy¢ inhibitor ACE + antago-
nista wapnia, inhibitor ACE + diuretyk tiazydowy/
tiazydopodobny, sartan + diuretyk tiazydowy i sar-
tan + antagonista wapnia, za czym przemawia kilka
argumentéw. Polscy lekarze najwigksze doswiadcze-
nie maja w stosowaniu tych czterech potaczen, po-
niewaz wszystkie sa dostepne juz od ponad 10 lag,
spetniaja warunek obecnosci leku blokujacego RAA
w polaczeniu, w przypadku trzech z nich (ryc. 1)
przeprowadzono najwigkszg liczbe badart dokumen-
tujacych, ze w skojarzeniu redukuja ryzyko serco-
wo-naczyniowe i stanowia naturalny kierunek roz-
poczecia i/lub intensyfikacji leczenia w nadci$nieniu

Inhibitory ACE i diuretyki (4 ARB i diuretyki (2

[ Pozytywne [ Neutralne lub negatywne [Brak daych

25%
33%
50%

Inhibitory ACE
i antagoni§ci wapnia (6

ARB i antagonisci wapnia (0

Rycina 1. Odsetek pozytywnych wynikéw badan oceniajgcych ,twarde” punkty koncowe dla réznych podstawowych kombinacji lekéw hipo-

tensyjnych
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tetniczym niepowiktanym. Warto zauwazy¢, ze
wszystkie mieszcza si¢ w skojarzeniu tréjlekowym:
lek blokujacy RAA + antagonista wapnia + diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobny, ktére uznawane jest za
obowiazujace przy intensywnej terapii nadci$nienia
tetniczego niepowiktanego.

W obrebie tych czterech potaczeri mozna zaryso-
waé pewne preferencje ich stosowania w zalezno$ci
od globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego pacjen-
ta i jego statusu metabolicznego. Opieraja si¢ one
na obecnym w zaleceniach PTNT 2015 spostrzeze-
niu, ze inhibitory ACE, ze wzgledu na dodatkowy
mechanizm bradykininowy, najefektywniej sposréd
lekéw blokujacych uklad RAA redukujg ryzyko ser-
cowo-naczyniowe, co wynika z metaanaliz przepro-
wadzonych w ostatnich latach [23-25], a diuretyki
tiazydopodobne, ze wzgledu na dodatkowy mecha-
nizm wazodylatacyjny, w mniejszym stopniu powo-
duja zaburzenia metaboliczne, skuteczniej obnizajg
ciénienie tgtnicze i op6zniajg uszkodzenia narzadowe
oraz maja silne dowody EBM na redukeje ryzyka
sercowo-naczyniowego w skojarzeniu z inhibitorami
ACE. Ponadto odsetek duzych badan klinicznych za-
koriczonych sukcesem rézni si¢ w odniesieniu do tych
czterech potaczen [10].

Potaczenie inhibitor ACE + antagonista wapnia
nalezy uzna¢ za optymalne u pacjentéw z wysokim
i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Niewatpliwie pozycja tego pofaczenia wynika z bada-
nia ACCOMPLISH, w ktérym takie SPC okazato si¢
skuteczniejsze w zakresie redukji ryzyka sercowo-na-
czyniowego od SPC typu inhibitor ACE + diuretyk
tiazydowy [16]. Ponadto wiele badan klinicznych wy-
kazalo dziatanie narzadowoprotekeyjne takiego sko-
jarzenia. Obecnie w Polsce dostgpne sa cztery tego
typu potaczenia: perindopril + amlodipina, ramipril +
amlodipina, lisinopril + amlodipina i stosunkowo naj-
nowsze, enalapril + lerkanidipina. Najsilniejsze dowo-
dy kliniczne w zakresie redukcji ,,twardych” punktéw
koricowych ma potaczenie perindopril + amlodipina
ze wzgledu na badanie ASCOT, pierwsze duze bada-
nie kliniczne typu head to head (bezposrednie poréw-
nanie dwoch lekéw) w nadcisnieniu tetniczym niepo-
wiktanym, w ktérym doszto do istotnego zmniejszenia
$miertelnosci sercowo-naczyniowej pod wptywem le-
czenia amlodipina + perindopril w poréwnaniu z po-
taczeniem beta-adrenolityk + diuretyk tiazydowy [26].
Ponadto towarzyszace badaniu ASCOT badanie
CAFE wykazato efektywniejsza redukeje cisnienia
centralnego. Co wigcej, potaczenie perindopril + am-
lodipina w dawkach substandardowych jako nieliczne,
obok polfaczenia perindoprilu z indapamidem w naj-
mniejszych dawkach, ma opisane wezesniej wskazanie
rozpoczecia leczenia od nadcisnienia 1. stopnia [27].

Wskazane polaczenia, przy silnym EBM dla skta-
dowych, maja badania dokumentujace skutecznosé
hipotensyjna i narzadowoprotekeyjng tych skojarzeri:
perindopril + amlodipina (STRONG) [28], ramipril
+ amlodipina (ATAR) [29], lisinopril + amlodipina
(ALFESS, HAMLET) [30, 31], enalapril + lerkani-
dipina (FELT) [32].

Co interesujace ze wzgledéw praktycznych, cztery
wymienione skojarzenia inhibitor ACE + antagoni-
sta wapnia mozna réznicowac ze wzgledu na zasady
chronoterapii nadci$nienia tgtniczego. Dwa inhibito-
ry ACE, perindopril i lisinopril, cechuje calodobowy
efekt hipotensyjny, podobnie jak amlodiping, a wigc
w skojarzeniu zapewniaja 24-godzinng kontrole cis-
nienia przy podaniu porannym u pacjentéw typu
dipper. Ramipril i enalapril natomiast dziataja krécej,
a co za tym idzie, nawet w skojarzeniu z dtugodzia-
tajacym antagonistq wapnia, dawkowane wieczorem,
moga by¢ przydatne u pacjentéw typu non-dipper.

SPC zawierajace inhibitor ACE + diuretyk tia-
zydowy/tiazydopodobny wykorzystywane sa w celu
wzmocnienia efektu hipotensyjnego inhibitora ACE
poprzez wywolanie hipowolemii i zwigkszenie ak-
tywnosci reninowej osocza przez diuretyk tiazydowy/
[tiazydopodobny, raczej u pacjentéw wyzszego ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Praktycznie wszystkie
dostepne inhibitory ACE maja dostepne polaczenie
z diuretykiem tiazydowym — hydrochlorotiazydem
(HCTZ). Jedynym obecnie dostgpnym pofaczeniem
inhibitora ACE z preferowanym diuretykiem tiazy-
dopodobnym jest SPC zawierajace perindopril + in-
dapamid wyréznione w wytycznych PTNT 2015 ze
wzgledu na trzy duze badania kliniczne (ADVANCE,
HYVET, PROGRESS) dokumentujace korzysci tego
pofaczenia u pacjentéw z towarzyszaca cukrzyca,
w wieku bardzo podesztym i u pacjentéw z przeby-
tym udarem mdzgu [33-35]. To szczegdlne wskaza-
nia zarezerwowane dla tego polaczenia.

Najczeéciej wykorzystywane w Polsce skojarzenie
sartan + diuretyk tiazydowy ma podobny synergi-
styczny efekt hipotensyjny, ale powinno by¢ wy-
korzystywane raczej u pacjentéw z umiarkowanym
i niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym. To skoja-
rzenie cechuje bardzo dobra tolerancja i ma ono duze
badania kliniczne EBM potwierdzajace efekt redukeji
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z prze-
rostem lewej komory serca (LIFE) [36] i pacjentéw
z umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym
(VALUE) [37]. Podobnie jak w przypadku inhibi-
toréw ACE, praktycznie wszystkie dostgpne sartany
maja SPC z hydrochlorotiazydem, ale dwa z nich
(walsartan + HCTZ i telmisartan + HCTZ) sa, ze
wzgledu na popularnosé tych sartandw, szczegélnie
przydatne. Niestety, w Polsce jeszcze nie s3 dostgpne
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polaczenia sartanéw z preferowanym diuretykiem
tiazydopodobnym, choé¢ w niektérych krajach pre-
paraty takie juz sg dostgpne (polaczenia sartanéw
z chlortalidonem).

Ostatnie z podstawowych SPC, to jest sartan + an-
tagonista wapnia, ze wzgledu na brak duzych badan
EBM jest rzadziej wykorzystywane. Warto jednak
pamigtaé o tym typie SPC, zwlaszcza o polaczeniach
walsartanu z amlodiping (EX-FAST) [38] i telmisar-
tanu z amlodiping (TEAMSTA) [39], ze wzgledu na
bardzo dobrg tolerancjg, korzystny profil metabo-
liczny i udokumentowany efeke hipotensyjny, szcze-
gélnie u pacjentéw z zaburzeniami metabolicznymi
Potaczenia te zawieraja skladowe o udowodnionej
wezesniej skutecznosci w duzych badaniach klinicz-
nych dotyczacych pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym czy
choroba wiericows. W kontrolowanych badaniach
klinicznych z zastosowaniem gotowego polaczenia
telmisartanu z amlodiping docelowg wartos§¢ cisnie-
nia tgtniczego udato si¢ uzyska¢ u 80% pacjentéw
z nadci$nieniem 1. lub 2. stopnia i 50% chorych
z nadci$nieniem 3. stopnia, przy rzadkim wystepo-
waniu dziatan niepozadanych.

Kolejnym wyrazem postgpu w leczeniu hipoten-
syjnym preparatami zlozonymi jest pojawienie si¢
w Polsce SPC tréjlekowych, co stwarza mozliwo$¢ in-
tensyfikacji leczenia jedng tabletka réwniez pacjentéw
z wyzszymi wyjsciowo warto$ciami cisnienia tgtnicze-
go, w tym nadci$nieniem t¢tniczym 3. stopnia. Oba
rodzaje tych skojarzen:: inhibitor ACE + dihydropi-
rydynowy antagonista wapnia + diuretyk tiazydopo-
dobny (jedyne dostgpne to perindopril + indapamid +
amlodipina) i starsze, sartan + dihydropirydynowy an-
tagonista wapnia + diuretyk tiazydowy (jedyne dostgp-
ne to walsartan + hydrochlorotiazyd + amlodipina)
spetniajg kryterium optymalnej kombinacji w niepo-
wiklanym nadcisnieniu t¢tniczym. Nalezy zaznaczy¢,
ze jedynie dla preparatu tréjlekowego perindopril +
indapamid + amlodipina dostepne sg analizy badan
randomizowanych wskazujace na korzysci w odnie-
sieniu do zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
(ADVANCE) [40] i zwickszonego efektu hipotensyj-
nego (PIANIST) [41]. To potaczenie ma unikalny
profil farmakokinetyczny wynikajacy z réznego szczy-
tu stezenia skfadowych, co zapewnia stabilny dobo-
wy efeke hipotensyjny, bez naglego spadku ci$nienia
w pierwszych godzinach, mimo dziatania trzech lekéw.

Nowe SPC szczegolnego zastosowania

Stopniowo zdobywana popularnos¢ lekéw ztozonych
sprawita, ze w latach 2012-2017 pojawily si¢ w Polsce

kolejne rodzaje SPC spetniajace kryteria optymal-
nych potaczert lekéw hipotensyjnych. Dwa z nich
zapewnity mozliwo$¢ zastosowania SPC u pacjentéw,
u ktérych nie ma potrzeby lub wrecz nie nalezy sto-
sowac lekéw blokujacych uktad RAA.

Potaczenie beta-adrenolityk + antagonista wap-
nia (jedyne dostgpne to bisoprolol + amlodipina)
znajduje szczegdlne zastosowanie w niepowikia-
nym nadciénieniu t¢tniczym u milodszych pacjen-
téw wymagajacych terapii skojarzonej, szczeg6lnie
u kobiet w wieku rozrodczym. Zaletg tego SPC,
obok skutecznosci hipotensyjnej (BETAMLO) [42],
jest dobra tolerancja wynikajaca z przeciwstawnego
dziatania chronotropowego obu sktadowych, z ten-
dencja do zwolnienia czynnosci serca [43]. Ta ostat-
nia cecha sprawia, ze SPC bisoprolol + amlodipina
mozna tez wykorzystaé u pacjentéw z powiktaniami
sercowymi i tendencja do tachykardii, zasadniczo
w skojarzeniu z inhibitorem ACE, poniewaz SPC
trojsktadnikowe inhibitor ACE + dihydropirydyno-
wy antagonista wapnia + beta-adrenolityk nie jest
jak dotad dostepne.

Kolejne optymalne potaczenie diuretyk tiazydo-
podobny + antagonista wapnia (jedyne dostgpne to
indapamid + amlodipina) wypetnia luk¢ mozliwosci
zastosowania SPC w niepowiklanym nadci$nieniu
tetniczym u pacjentéw w wieku podesztym wy-
magajacych terapii skojarzonej, ze wzgledu na to,
e obie sktadowe sa uznawane w zaleceniach ESH
i PTNT jako leki preferowane. Skuteczno$¢ hipoten-
syjna takiego potaczenia zostata wykazana w badaniu
EFFICIENT [44], a w razie koniecznosci intensyfi-
kacji leczenia dobrym rozwigzaniem moze by¢ prze-
stawienie na dostgpne SPC tréjskladnikowe, to jest
perindopril + indapamid + amlodipina.

SPC beta-adrenolityk + diuretyk tiazydowy (je-
dyne dostgpne to nebiwolol + hydrochlorotiazyd)
nie jest raczej polecane do rozpoczynania leczenia
hipotensyjnego, ale jako element terapii u pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym i niewydolnoscia serca.
Warto jednak odnotowa¢, ze obecnosé w dostgpnym
w Polsce polaczeniu tego typu nebiwololu-beta-ad-
renolityku wazodylatacyjnego, o korzystniejszym
dziataniu metabolicznym, ostabia tradycyjne zarzuty
zwigzane z mozliwosciami niekorzystnych nastepstw
wieloletniego stosowania pofaczenia beta-adrenolityk
+ diuretyk tiazydowy w zakresie gospodarki weglo-
wodanowej czy lipidowe;.

Najnowsze potaczenie beta-adrenolityk + inhibitor
ACE (jedyne dostepne to bisoprolol + perindopril)
dedykowane jest pacjentom z nadcisnieniem tet-
niczym powiklanym chorobg wieicowa, poniewaz
u takich pacjentéw, niezaleznie od przebytego zawa-
tu serca, terapia hipotensyjna powinna by¢ oparta

www.ah.viamedica.pl

111



arterial hypertension 2017, vol. 21, no. 3

112

— wedtug wytycznych PTNT 2015 — na takim wia-
$nie skojarzeniu. Subanaliza badania EUROPA [45]
wykazata, ze pacjentéw ze stabilng chorobg nie-
dokrwienng serca, stosujacych perindopril z beta-ad-
renolitykiem, cechowato nizsze ryzyko zawatu serca
osobno i facznie ze zgonami z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi
jedynie beta-adrenolityk. Warto odnotowa¢, ze SPC
zawierajace bisoprolol z perindoprilem jest jedno-
czesnie jedynym SPC zarejestrowanym réwnolegle
w trzech najwigkszych populacyjnie wskazaniach
terapeutycznych: nadci$nieniu tgtniczym, chorobie
wienicowej, niewydolnosci serca.

Badanie Pol-Fokus [46] wykazato, ze polscy le-
karze w terapii dwulekowej najczesciej wykorzystuja
skojarzenie beta-adrenolityku z inhibitorem ACE.
W praktyce zatem preparat ten moze by¢ przydatny
u pacjentéw milodszych z nadcisnieniem niepowi-
kfanym hiperkinetycznym (sktadowa — bisoprolol),
jak i z juz obecnymi wyktadnikami uszkodzeni narza-
dowych, na przyklad przerostem lewej komory serca

(sktadowa — perindopril).

SPC ,hybrydowe” zawierajace
leki hipotensyjne i inne leki istotne
W prewencji sercowo-naczyniowej

Interesujaca alternatywe stanowig SPC zawierajace
— obok lekéw hipotensyjnych — takze inne leki
istotne w prewencji sercowo-naczyniowej, to jest sta-
tyny i kwas acetylosalicylowy. Ten kierunek rozwoju
farmakoterapii nadci$nienia t¢tniczego zbliza si¢ do
koncepcji polypill, jednak réini sig tym, ze zaktada
kontrole dawkowania lekéw na podstawie pomiaréw
ci$nienia tetniczego i osoczowego stezenia choleste-
rolu u indywidualnych pacjentéw, podczas gdy idea
polypill jest skierowana do spoleczeristw o gorszej
organizacji stuzby zdrowia i zaktada poprawe ryzy-
ka sercowo-naczyniowego na poziomie populacyj-
nym poprzez powszechne stosowanie polypill lekéw
prewencyjnych w niskich dawkach przez wszystkie
osoby powyzej pewnego globalnego ryzyka sercowo-
-naczyniowego (np. okreslonego na podstawie wie-
ku), bez dalszej szczegdtowej kontroli i modyfikacji
dawkowania.

Potaczenia lekéw hipotensyjnych ze statynami
maja na celu jednoczesng poprawe dwdch najistot-
niejszych, modyfikowalnych farmakologicznie czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, to jest nadcis-
nienia tgtniczego i hipercholesterolemii. Obydwa
w sposéb addycyjny podwyzszaja globalne ryzyko
sercowo-naczyniowe, a liczbg zagrozonych jednoczes-
nie nadci$nieniem tetniczym i hipercholesterolemia

mozna oszacowaé w Polsce na kilka milionéw osdb.
Pierwszym tego typu SPC, dostgpnym w Polsce od
wielu lat, jest skojarzenie atorwastatyna + amlodi-
pina. Charakteryzuje si¢ jednak w tym potaczeniu
— w Polsce — zbyt matymi dawkami atorwastatyny
(10 mg lub 20 mg). Stosunkowo mata popularno$¢
tego polaczenia wynikata réwniez z fakeu, ze staty-
na w prewencji pierwotnej byta wskazana jedynie
u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym i wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, a wlasnie pacjenci
z nizszym ryzykiem leczeni s3 amlodiping w mono-
terapii. Wprowadzone niedawno skojarzenie rosu-
wastatyna + amlodipina ma wigksze szanse powodze-
nia, poniewaz z wynikéw badania JUPITER [47]
wiemy, ze statyng¢ warto wprowadzaé u pacjentéw
z nadci$nieniem tgtniczym i nizszym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Ponadto przyzwyczajenia lekarzy
dotyczace wieczornego stosowania statyn stopniowo
zmieniaja si¢ w odniesieniu do nowoczesnych statyn,
atorwastatyny i rosuwastatyny, ktorych skutecznosé
w obnizaniu st¢zenia cholesterolu frakeji LDL jest
ekwiwalentna niezaleznie od pory podawania. Pa-
rametrem decydujacym powinno by¢ stosowanie si¢
pacjentéw do zaleceri, co ulatwia SPC. Co wigcej,
nowe zalecenia hipolipemizujace i dalsze obnizanie
celu leczenia cholesterolu frakcji LDL powodowaé
bedzie w praktyce preferowanie silniejszej rosuwasta-
tyny (w dawkach 20 mg i wickszych) lub atorwasta-
tyny w wigkszych dawkach (40 mg lub 80 mg).
Bardzo cieckawym SPC ,hybrydowym”, ktére po-
jawito si¢ w Polsce na poczatku 2017 roku, jest po-
taczenie trojsktadnikowe statyna + inhibitor ACE +
antagonista wapnia (jedyne dostepne to atorwastaty-
na + perindopril + amlodipina), ktére cechujg silne
dowody na korzysci kliniczne, oparte na ramieniu
lipidowym badania ASCOT [48], w ktérym atorwa-
statyna zmniejszata ryzyko zawalu serca trzykrotnie
czgéciej u pacjentdéw stosujacych jednoczesnie am-
lodiping i perindopril niz atenolol i bendroflume-
tiazyd, przy poréwnywalnej kontroli ci$nienia tgtni-
czego i cholesterolu frakeji LDL, co moze sugerowaé
synergistyczne dziatanie atorwastatyny, perindoprilu
i amlodipiny. Podobnie $miertelnos¢ sercowo-naczy-
niowa ulegla istotnej redukeji wzglednej (33% wvs
2%) pod wplywem atorwastatyny, tylko u pacjentéw
stosujacych amlodiping + perindopril. W poréwna-
niu z poprzednimi, to FDC spetnia kryteria leku
zloionego hipotensyjnego, a wiec moze byé Zastoso-
wane jako jedna tabletka u pacjentéw od 2. stopnia
nadciénienia t¢tniczego z umiarkowanym i wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, szczeg6lnie z to-
warzyszacymi zaburzeniami metabolicznymi i/lub
cukrzyca. Preparaty tréjsktadnikowe podobnej kon-
strukcji, zawierajace antagonist¢ wapnia, inhibitor
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Nadcisnienie tetnicze I’ Nadcisnienie tetnicze 11°/11I°
Obnizenie BP 0 < 20/10 mm Hg Obnizenie BP o0 > 20/10 mm Hg
Wigkszos¢
l pacjentow v
Rozwazy¢ monoterapig N . .
w wybranych przypadkach Kombinacja dwdch lek6w
(niskie ryzyko s-n) (preferowane SPC)
l Cisnienie nadal wysokie /\
[, " 5 Ta sama kombinacja Dodac trzeci lek
Kombinacja dwdch lekow
(prefer{)wane SPC) w petnych dawkach (preferowane SPC)
l Ciénienie nadal wysokie \/
Kombinacja trzech lekow Kombinacja trzech lekdw
(preferowane SPC) w petnych dawkach

Rycina 2. Proponowany nowy algorytm terapii hipotensyjnej

ACE lub sartan oraz atorwastatyn¢ lub rosuwastaty-
ng, zostang wprowadzone na polski rynek farmaceu-
tyczny juz niedtugo.

Najnowszym interesujacym SPC ,hybrydowym”
jest potaczenie statyna + sartan (jedyne dostgpne to
rosuwastatyna + walsartan), ktére moze by¢ z powo-
dzeniem stosowane w nadcisnieniu 1. stopnia z hi-
percholesterolemia, a szczegdlnie z towarzyszacym
zespolem metabolicznym, ze wzgledu na sktadows,
jaka jest walsartan (NAVIGATOR) [49]. Laczne
stosowanie sartanéw i statyn ma réwniez korzystny
wplyw na redukeje ryzyka incydentéw sercowo-na-
czyniowych (o ok. 40%) u pacjentéw z wielocho-
robowoscig [50]. Badanie oceniajace wplyw terapii
SPC rosuwastatyna + walsartan w poréwnaniu z mo-
noterapig na skuteczno$¢ obnizania cisnienia tetni-
czego i stezenia cholesterolu frakeji LDL wykazato, ze
stosowanie tego polaczenia wiaze si¢ z lepsza kontrolg
obu czynnikéw ryzyka, co mozna tumaczy¢ lepszym
przestrzeganiem zalecen lekarskich (o 34%) i wicksza
wytrwatoscig terapeutyczna.

Inng propozycja SPC ,hybrydowego” jest pota-
czenie beta-adrenolityk + kwas acetylosalicylowy (je-
dyne dostgpne to bisoprolol + ASA) dla pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca lub niewydolnoscia
serca, niezaleznie od obecnosci nadcisnienia tetni-
czego, dla ktérego uzasadnieniem mialy by¢ dane
wskazujace, ze u pacjentéw po zawale serca pacjenci
najczesciej odstawiajg samowolnie ASA, natomiast
najdtuzej utrzymuja si¢ przyjmujac beta-adrenolityk.
Jak dotad to SPC nie rozpowszechnilo si¢ ze wzgledu
na przyzwyczajenia lekarzy dotyczace wieczornego
stosowania ASA. Podyktowane jest ono przekona-
niem, ze ASA efektywniej hamuje aktywacje plytek
przy podaniu wieczornym.

Przysztos¢ rozwoju leczenia
hipotensyjnego za pomoca SPC

W opinii autoréw stosowanie SPC w leczeniu hipo-
tensyjnym w Polsce bedzie rosto, co moze przyczyni¢
si¢ do dalszej poprawy kontroli ci$nienia w naszym
kraju. Obecnie do dyspozycji lekarzy sa dostgpne
prawie wszystkie przydatne dwuskladnikowe SPC
lekéw hipotensyjnych. Mozna jeszcze oczekiwaé po-
taczenia sartanu z beta-adrenolitykiem dla pacjentéw
z nadcisnieniem t¢tniczym i powiktaniami sercowy-
mi, kt6rzy nie tolerujg inhibitora ACE, a w zakre-
sie SPC ,hybrydowych” inhibitor ACE + statyna.
W zakresie polaczen tréjlekowych przydatne bedzie
polaczenie inhibitor ACE + beta-adrenolityk + anta-
gonista wapnia dla pacjentéw z nadci$nieniem tgtni-
czym i choroba niedokrwienng serca wymagajacych
intensyfikacji leczenia i potaczenie inhibitor ACE +
beta-adrenolityk + statyna, ktére umotzliwi leczenie
jedna tabletka wigkszosci tych pacjentow.

By te korzystne tendencje nabraly tempa, koniecz-
ne jest jednak spetnienie dwoch warunkéw po stronie
srodowisk ekspertéw tworzacych zalecenia leczenia
nadci$nienia t¢tniczego i po stronie przedstawicieli
organizacji zatwierdzajacych wskazania rejestracyjne,
miedzy innymi dla SPC.

Pierwszy z tych warunkéw to zmiana filozo-
fii algorytmu leczenia hipotensyjnego zaktadaja-
ca rozpoczecie terapii od leczenia skojarzonego,
z preferencjy dla SPC dla wigkszosci pacjentéw
i identyfikacja pacjentéw, ktdrzy maja szans¢ na
monoterapi¢ (1. stopien nadcisnienia z niskim glo-
balnym ryzykiem sercowo-naczyniowym), a nie
odwrotnie. Jak wspomnieli§my wyzej, analiza wy-
kladéw ekspertéw ESH (Volpe, Williams) podczas
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tegorocznego zjazdu ESH 2017 w Mediolanie pozwa-
la przypuszczaé, ze takie zmiany sg rozwazane [22]
i w tym kierunku péjda zapewne réwniez nowe
zalecenia PTNT (ryc. 2).

Spetnienie drugiego warunku jest trudniejsze,
poniewaz wymaga zmiany podejécia do wskazar dla
SPC ze strony urz¢dnikéw uwzgledniajacych opinie
ekspertéw. Obecnie jedynie dwa leki ztozone, perin-
dopril + amlodipina w dawkach substandardowych,
co opisalismy wyzej, i niekt6re preparaty perindopril
+ indapamid w mniejszych dawkach maja wskazanie
rozpoczecia terapii hipotensyjnej. Wigkszos¢ SPC
ma tak zwane wskazanie ,intensyfikacyjne”, czyli
warunek braku kontroli za pomoca jednej skfado-
wej, lub tak zwane wskazanie ,substytucyjne”, czyli
warunek weze$niejszej odpowiedniej kontroli cignie-
nia na obu sktadowych SPC. Logiczne bytoby przy-
znanie wszystkim SPC wskazania rozpoczecia le-
czenia hipotensyjnego u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym od 2. stopnia (czyli zgodnie z zaleceniami
towarzystw naukowych), skoro nic nie stoi obecnie
na przeszkodzie, by lekarz zalecit dowolne dwa leki
hipotensyjne w skojarzeniu jako rozpoczecie lecze-
nia. Za takim rozwiazaniem przemawiaja nie tylko
wzgledy medyczne, ale réwniez racje ekonomiczne.
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