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STRESZCZENIE

Nadciśnienie tętnicze stanowi najważniejszy global-

ny problem epidemiologiczny, przyczyniając się do

około połowy przypadków incydentów wieńcowych

i udarów mózgu. Według aktualnych wytycznych przy

podejmowaniu decyzji o rozpoczęciu farmakoterapii

najistotniejsze jest oszacowanie globalnego ryzyka

sercowo-naczyniowego, związanego z sytuacją kli-

niczną pacjenta i stopniem nadciśnienia.

Typowy polski pacjent coraz częściej jest obarczo-

ny wieloma czynnikami ryzyka krążeniowego i nale-

ży do grupy wysokiego zagrożenia.

We współczesnym rozumieniu skutecznego leczenia

hipotensyjnego zakłada się uzyskanie trwałego efek-

tu hipotensyjnego przy zachowaniu dobrej jakości

życia, korygowanie zaburzeń hemodynamicznych

i metabolicznych, a przede wszystkim — przedłuże-

nie życia poprzez zmniejszenie zachorowalności

i umieralności z powodu incydentów wieńcowych,

niewydolności serca oraz udarów. U większości pa-

cjentów ze schorzeniami towarzyszącymi lub wyso-

kim ryzykiem powikłań krążeniowych najkorzystniej-

szym wyborem może być lek blokujący układ renina–

–angiotensyna–aldosteron. W chorobie niedokrwien-

nej serca i innych sytuacjach wysokiego ryzyka krą-

żeniowego szczególna rola przypada perindoprilo-

wi, który oprócz silnego działania hipotensyjnego

wykazuje silne efekty przeciwmiażdżycowe, prze-

ciwzakrzepowe i stabilizujące blaszki miażdżyco-

we. Udowodniono także możliwość zahamowania,

a nawet regresji niezwapniałych blaszek miażdży-

cowych, podczas leczenia większą dawką perindo-

prilu. W niedawnej metaanalizie badań dotyczących

nadciśnienia wykazano poprawę przeżycia wyłącz-

nie w trzech badaniach z zastosowaniem perindo-

prilu, co czyni go jednym z preferowanych leków

hipotensyjnych o bardzo dobrej tolerancji.
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ABSTRACT

Hypertension is the most important problem In glo-

bal epidemiology, responsible for a half of coronary

and stroke-related morbidity. According to current

guidelines global cardiovascular risk assessment

together with hypertension class plays a critical role

in management decisions.

A typical Polish patient presents with multiple cardio-

vascular risk factors and belongs to the high-risk sub-

set. Current understanding of effective hypotensive

therapy includes a persistent blood pressure control,

maintaining good quality of life and correction of he-

modynamic and metabolic disorders, and especial-
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WPROWADZENIE

Nadciśnienie tętnicze stanowi naj-
ważniejszy globalny problem epide-
miologiczny współczesnego świata,
przyczyniając się do około połowy
incydentów wieńcowych i udarów
mózgu, niezależnie od strefy geo-
graficznej i rozwoju ekonomicznego
populacji. Częstość jego występowa-
nia w populacjach krajów wysoko
uprzemysłowionych przekracza 20%.
W Wielkiej Brytanii częstość nadciś-
nienia u osób w wieku 35–64 lat oce-
niano na 42% [1]. Według najnow-
szych danych amerykańskich [2] —
opartych na danych National Health
and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2005–2008 — 33,5% doro-
słych Amerykanów po 20. roku życia
ma nadciśnienie, co odpowiada po-
pulacji 76,4 mln. Chociaż Stany Zjed-
noczone i Kanada [3] odniosły naj-
większy populacyjny sukces w zakre-
sie kontroli nadciśnienia, doprowa-
dzając do najkorzystniejszych w skali
globalnej wskaźników świadomości
choroby, wynoszących 80%, a lecze-
nia hipotensyjnego — 71%, to nadal
odsetek kontrolowanych pacjentów
wynosi 50–60% [4, 5] spośród osób ze
świadomością choroby. Wyniki prze-
prowadzonych w Polsce w 2002 roku
badań w ramach programu NATPOL

III PLUS wykazały, że 29%, czyli po-
nad 8 milionów dorosłych mieszkań-
ców Polski, choruje na nadciśnienie
tętnicze. Częstość ta zwiększa się
z wiekiem, stanowiąc 7% w grupie 18–
–39-latków i osiągając 58% wśród pa-
cjentów w wieku emerytalnym [6].
Badanie WOBASZ [7] dostarczyło da-
nych o częstości nadciśnienia w popu-
lacji w wieku 20–74 lat. Częstość ta
wynosiła około 36% i była istotnie
większa u mężczyzn (42,1%) niż
u kobiet (32,9%). Optymalne wartości
ciśnienia (< 120/80 mm Hg) stwier-
dzono jedynie u 12% mężczyzn
i u 30% kobiet, a odsetki kontroli
farmakologicznej — odpowiednio
u 10% i u 16%. Dane z tego samego
badania potwierdziły bardzo wysoką
częstość występowania innych istot-
nych czynników ryzyka sercowo-na-
czyniowego w Polsce: hipercholeste-
rolemii u 67% mężczyzn i 64% kobiet
[8], palenia tytoniu — u 42% męż-
czyzn i 25% kobiet [9], a cukrzycy —
u 6,8% populacji (u mężczyzn 7,4%
i u kobiet 6,2% [10]; dodatkowo 9,5%
populacji z nieprawidłową glikemią
na czczo), co powoduje, że typowy
polski pacjent coraz częściej jest obar-
czony wieloma czynnikami ryzyka
krążeniowego i należy do grupy wy-
sokiego zagrożenia. Wpływa na to

także poprawa wyników leczenia ty-
powych ciężkich powikłań nadciśnie-
nia — zawału serca, niewydolności
serca i udaru mózgu, co zwiększa li-
czebność populacji obciążonej tymi
chorobami w wywiadzie wśród pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym.

ZASADY LECZENIA

HIPOTENSYJNEGO

— WYTYCZNE 2011

Pacjenci z niepowikłanym nadciś-
nieniem tętniczym to nadal większość
leczonej populacji, stanowiąca poten-
cjalnie „łatwiejszą” grupę poddawaną
terapii. Nadciśnienie tętnicze jest jed-
nak chorobą, w której o sukces terapeu-
tyczny nie jest łatwo — wskutek czę-
stego braku świadomości choroby czy
przekonania o potrzebie długotrwa-
łego leczenia obarczonego możliwymi
działaniami niepożądanymi. Zgodnie
z opublikowanymi w 2007 roku wytycz-
nymi European Society of Hypertension
(ESH) i European Society of Cardiology
(ESC) [11] oraz ich aktualizacją wydaną
przez ESH [12], a także niedawno opu-
blikowanymi wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego
(PTNT) 2011 [13], przy podejmowaniu
decyzji o farmakoterapii decydujące
znaczenie ma oszacowanie globalne
go ryzyka sercowo-naczyniowego

ly life-prolonging effect due to reduction of corona-

ry disease, heart failure and stroke mortality. In the

majority of patients with multiple comorbidities at

high complications risk renin–angiotensin–aldoste-

rone blocking agents may represent the most appro-

priate choice. Perindopril play a significant role in

patients with coronary disease or multiple risk fac-

tors considering its antiatherosclerotic, antithrom-

botic and plaque stabilizing effects, including the po-

tential to stop or revert the growth of intramural ar-

terial atheroma. A recent meta-analysis of antihyperten-

sive trials revealed that only three of them resulted in to-

tal mortality reduction — all three including perindopril as

the component of active arm. This presents the drug as the

possible agent of choice within the class, considering its

good tolerance during long-term treatment.
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związanego z sytuacją kliniczną pacjenta
i stopniem nadciśnienia (tab. 1). Rozpo-
częcie farmakoterapii jest rekomendo-
wane przy nadciśnieniu przekraczają-
cym stopień I albo w sytuacjach związa-
nych z wysokim lub bardzo wysokim
ryzykiem dodanym (rozumianym jako
ryzyko zgonu krążeniowego > 5% wg
skali SCORE lub > 20% ryzyka rozwo-
ju choroby układu krążenia wg skali
Framingham w perspektywie 10 lat).
Warto podkreślić, że istnieją polskie
dane (RAPORT-NT [14]) wskazujące,
że w przypadku pacjentów z niekon-
trolowanym nadciśnieniem tętniczym
niskie ryzyko dodane jest bardzo rzad-
kie (1%), podobnie jak umiarkowane
(24%); dominują pacjenci z dodanym
bardzo wysokim poziomem ryzyka (50%),
a u pozostałych 25% poziom ryzyka
dodanego ocenia się jako wysoki.

Ze względu na dostępne od nie-
dawna dane dotyczące zjawiska „krzy-
wej J”, czyli nadwyżki zdarzeń niepo-
żądanych przy niskich docelowych
wartościach ciśnienia tętniczego pod-

czas leczenia hipotensyjnego, doko-
nano modyfikacji celu leczenia [12,
13] u pacjentów z grupy wysokie-
go ryzyka krążeniowego — także
z chorobą wieńcową lub cukrzycą.
Uważa się, że rekomendowane war-
tości ciśnienia tętniczego podczas le-
czenia powinny się mieścić w zakresie
130–139/80–89 mm Hg (potencjalny,
ale dyskusyjny wyjątek mogą stano-
wić pacjenci z nefropatią, u których
niższe wartości ciśnienia mogą się
wiązać z dodatkową ochroną nerek).
Inaczej zdefiniowano również cel le-
czenia pacjentów po 80. roku życia
— u części z nich satysfakcjonujące
może być już obniżenie ciśnienia
skurczowego do 150 mm Hg — wyni-
ka to z doświadczeń badania HYperten-
sion in the Very Elderly Trial (HYVET)
[15] z zastosowaniem perindoprilu
i indapamidu, w którym za cel lecze-
nia przyjęto wartości 150/80 mm Hg.
Zatem w aktualnych wytycznych za-
chęca się do energicznego inicjowa-
nia farmakoterapii, nieco liberalizując

zarazem wartości docelowe, do jakich
leczenie hipotensyjne powinno do-
prowadzić.

Współczesne rozumienie skutecz-
nego leczenia hipotensyjnego zakła-
da kilka celów (tab. 2):
• uzyskanie trwałego efektu hipo-

tensyjnego przy zachowaniu do-
brej jakości życia;

• korygowanie zaburzeń hemodyna-
micznych i metabolicznych powią-
zane z rozwojem nadciśnienia tętni-
czego, do których niewątpliwie
należą zaburzenia gospodarki lipi-
dowej i węglowodanowej, insulino-
oporność, mikroalbuminuria oraz
przerost mięśnia sercowego;

• przedłużenie życia przez zmniej-
szenie zachorowalności i umieral-
ności z powodu incydentów wień-
cowych, niewydolności serca oraz
udarów mózgu.
W wytycznych z 2011 roku nadal

wskazuje się 5 głównych klas leków,
od których należy rozpoczynać lecze-
nie nadciśnienia tętniczego. Są to:

Tabela 1. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (zmodyfikowano wg wytycznych PTNT 2011 [13])

Ocena kliniczna Ciśnienie wysokie I stopień  nadciśnienia II stopień  nadciśnienia III stopień  nadciśnienia
— czynniki ryzyka, prawidłowe (ciśnienie tętniczego (ciśnienie tętniczego (ciśnienie tętniczego (ciśnienie
skutki nadciśnienia skurczowe 130–139 skurczowe 140–159 skurczowe 160–179 skurczowe ≥≥≥≥≥ 180 lub
tętniczego lub rozkurczowe lub rozkurczowe  lub rozkurczowe rozkurczowe

85–89 mm Hg)    90–99 mm Hg) 100–109 mm Hg) ≥≥≥≥≥ 110 mm Hg)

Brak innych Przeciętne ryzyko Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko Wysokie ryzyko
czynników ryzyka sercowo-naczyniowe dodane (< 4-proc. dodane (4-proc. dodane (5–8-proc.

ryzyko zgonu/10 lat) ryzyko zgonu/10 lat) ryzyko zgonu/10 lat)

1–2 czynniki Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko Umiarkowane ryzyko Bardzo wysokie ryzyko
ryzyka dodane  (< 4-proc. dodane (4-proc. dodane (4-proc.  dodane (> 8-proc

ryzyko zgonu/10 lat) ryzyko zgonu/10 lat)  ryzyko zgonu/10 lat) ryzyko zgonu/10 lat)

3 lub więcej czyn- Wysokie ryzyko Wysokie ryzyko Wysokie ryzyko Bardzo wysokie
ników ryzyka, dodane (5–8-proc. dodane (5–8-proc dodane (5–8-proc ryzyko dodane (> 8-proc
cukrzyca, zespół  ryzyko zgonu/10 lat) ryzyko zgonu/10 lat) ryzyko zgonu/10 lat) ryzyko zgonu/10 lat)
metaboliczny,
subkliniczne uszko-
dzenia  narządowe*

Zależne od nadciś- Bardzo wysokie Bardzo wysokie Bardzo wysokie Bardzo wysokie
nienia choroby serca/ ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
/mózgu/nerek/ (> 8-proc. ryzyko  (> 8-proc ryzyko  (> 8-proc ryzyko  (> 8-proc ryzyko
/tętnic obwodowych zgonu/10 lat)  zgonu/10 lat)  zgonu/10 lat)  zgonu/10 lat)
lub zaawansowana
retinopatia

*Do subklinicznych uszkodzeń narządowych należą: przerost lewej komory serca, pogrubienie kompleksu intima–media lub miażdżyca tętnic szyjnych, zaburzenia
funkcji nerek i wskaźnik kostka–ramię < 0,9
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• inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme);

• antagoniści receptora angiotensy-
ny, zwani sartanami (ARB, antago-
nist receptor blockers);

• antagoniści wapnia (CCA, calcium
channel antagonists);

• antagoniści receptorów beta-ad-
renergicznych ([BB, beta-blockers]
z preferencją dla wykazujących
właściwości wazodylatacyjne) i

• leki moczopędne — diuretyki (pre-
ferowane tiazydopodobne, tj. in-
dapamid lub chlortalidon).

Wymienione grupy leków w przy-
padku nadciśnienia niepowikłanego
są uznawane za równoważne, jed-
nak w praktyce wybór często podle-
ga uwarunkowaniom związanym
z charakterystyką demograficzną pa-
cjenta (wiek, rasa), oczekiwaną długo-
trwałością efektu hipotensyjnego,
profilem i częstością działań niepożą-
danych i, wreszcie, sytuacją kliniczną
pacjenta — schorzeniami towarzy-
szącymi (tab. 3). Siłę działania hipo-
tensyjnego podstawowych leków
uważa się za porównywalną, chociaż
istnieją pewne odmienności w po-
szczególnych podgrupach pacjen-
tów, na przykład dobrze znany jest
fakt globalnie wyższej skuteczności
hipotensyjnej inhibitorów ACE, BB,
ARB u młodszych chorych. Należy
jednak pamiętać o silnie wyrażo-
nych pozahipotensyjnych efektach

Tabela 3. Preferowane grupy leków I (I) i II (II) rzutu zależnie od sytuacji klinicznej pacjenta z nadciśnieniem tętniczym
(zmodyfikowano na podstawie [13])

Stan kliniczny Diuretyk Beta-adrenolityk Antagonista Inhibitor Antagonista Antagonista
wapnia ACE receptora aldosteronu

angiotensyny

Przerost lewej komory serca I I

Przebyty zawał serca I I II II

Niewydolność serca II I I II II

Choroba niedokrwienna serca I II I II

Utrwalone migotanie przedsionków I I

Tachyarytmie I

Przebyty udar mózgu I II I

Zespół metaboliczny II I I

Cukrzyca II II I I

Dna moczanowa I

Nadciśnienie tętnicze u osób w podeszłym I I II II
wieku lub izolowane nadciśnienie
skurczowe

Nadciśnienie tętnicze u osób po 80. rż. I II

Albuminuria/białkomocz II I I

Przewlekła choroba nerek I I

Niewydolność nerek II pętlowy I I

Ciąża II II

Zaburzenia potencji II I I

Astma oskrzelowa/COPD I I

Jaskra I

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; COPD (chronic obstructive pulmonary disease) — przewlekła obturacyjna choroba płuc

Tabela 2. Cele leczenia hipotensyjnego w kontekście sytuacji klinicznej
pacjenta

Czynniki ryzyka/ Cele leczenia hipotensyjnego
/historia choroby

Grupa I Skuteczne obniżenie ciśnienia
Bez czynników ryzyka tętniczego

Grupa II Korekcja innych czynników ryzyka
1–2 czynniki ryzyka

Grupa III Przywrócenie prawidłowej struktury
≥ 3 czynniki ryzyka, zespół metaboliczny, serca i naczyń
subkliniczne powikłania narządowe
lub cukrzyca

Grupa IV Pożądany wpływ na choroby
Choroby układu krążenia lub nerek współistniejące
zależne od nadciśnienia tętniczego



57

Jarosław D. Kasprzak, Perindopril w optymalnej kontroli RR u pacjentów z wysokim ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych

www.chsin.viamedica.pl

ochronnych blokady układu renina–
angiotensyna–aldosteron (RAA), ob-
serwowanych chociażby w u bada-
niu HYVET u starszych pacjentów,
w najbardziej wyrazistej formie
w postaci zmniejszenia śmiertelności
całkowitej o 21% (oprócz innych ko-
rzyści w postaci redukcji liczby uda-
rów o 30%, redukcji liczby zgonów
z przyczyn sercowo-naczyniowych
23% i ograniczenia rozwoju niewy-
dolności serca o 64%) [15]. Dla pełne-
go wykorzystania skuteczności no-
woczesnych, dobrze tolerowanych
leków hipotensyjnych ważne jest
użycie dostępnych zakresów dawek
— w przypadku perindoprilu zwięk-
szenie dawki z 5 do 10 mg na dobę
pozwala uzyskać podwojenie spadku
ciśnienia uzyskanego w przypadku
stosowania wstępnej dawki. Wykaza-
no, że „przestawienie” pacjentów ze
źle kontrolowanym ciśnieniem na
perindopril pozwala uzyskać jego
normalizację u 40% chorych [16].
Spójne wyniki uzyskano w dużym
(8298 pacjentów) kanadyjskim bada-
niu obserwacyjnym CONFIDENCE
(ryc. 1), w którym wykazano sku-
teczność leku także w grupach pacjen-
tów uprzednio leczonych nieskutecz-
nie lekami hipotensyjnymi z innych
klas [17]. Oceniony w polskiej meta-
analizie efekt hipotensyjny perindo-
prilu stosowanego w monoterapii
można oszacować na –27/–17 mm Hg
[18]. U większości pacjentów w celu
jego uzyskania zalecana jest dawka
10 mg na dobę, zapewniająca też —
zgodnie z danymi z programów ba-
dawczych — pełne działanie pre-
wencyjne w zakresie miażdżycy i jej
powikłań.

Jak wynika z tabeli 3, u większości
pacjentów ze schorzeniami towarzy-
szącymi lub obciążonych wysokim
ryzykiem powikłań krążeniowych
najkorzystniejszym wyborem może

być lek blokujący układ RAA, przy
czym największa liczba sprzyjających
okoliczności klinicznych dotyczy in-
hibitorów ACE. Zgodnie z dostępny-
mi danymi klinicznymi zwraca uwa-
gę wskazanie jako preferowanych
w chorobie niedokrwiennej serca per-
indoprilu i ramiprilu — jak wynika
z danych dotyczących korzyści kli-
nicznych, wynikających z progra-
mów EURopean trial On reduction of
cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease (EUROPA)
[19] i Heart Outcomes Prevention Eva-
luation (HOPE) [20] (ryc. 2), przy bra-
ku możliwości założenia efektu kla-
sy w zakresie dodatkowych wartości
prewencyjnych. Ze względu na szcze-
gólne korzyści płynące z ograni-

czenia wpływu angiotensyny II na
serce i naczynia (tab. 4) inhibitory
ACE odgrywają szczególnie istotną
rolę w korygowaniu konsekwencji
nadciśnienia w grupie pacjentów ob-
ciążonych wieloma czynnikami ryzy-
ka lub uszkodzeniami naczyń czy
przerostem lewej komory serca. Efek-
ty przeciwmiażdżycowe i prewencyjne
inhibitorów ACE zależą od różno-
rodnych mechanizmów — począwszy
od natychmiastowego zmniejszenia
ciśnienia tętniczego i produkcji me-
diatorów stresu oksydacyjnego oraz
wzrostu dostępności bradykininy
i tlenku azotu, poprzez nieco opóź-
niony korygujący wpływ na hemo-
stazę ze zmniejszeniem tendencji
prozakrzepowej, po efekty długofalo-

Rycina 1. Badanie CONFIDENCE — efekt hipotensyjny perindoprilu u pacjentów
nieleczonych i w grupach pacjentów leczonych uprzednio lekami z innych grup;
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB
(antagonist receptor blocker) — antagonista receptora angiotensyny

Rycina 2. Prewencja zawału serca w badaniach EUROPA i HOPE (źródła: [16,
17]); *RRR (relative risk reduction) — redukcja ryzyka względnego
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we, zależne od stabilizacji blaszek
miażdżycowych i hamowania proce-
sów migracji i proliferacji komórek
ścian tętnic w procesie aterogenezy.
Od niedawna jest możliwe bezpo-
średnie potwierdzenie tych ekspery-
mentalnych obserwacji za pomocą
echokardiografii wewnątrznaczynio-
wej (IVUS, intravascular ultrasound).
W badaniu PERindopril’S Prospective
Effect on Coronary aTherosclerosis by an-
giography and IntraVascular ultrasound
Evaluation (PERSPECTIVE) wykazano
możliwość zahamowania [21], a nawet
regresji [22] niezwapniałych blaszek
miażdżycowych podczas leczenia wię-
kszą dawką perindoprilu pacjentów
z chorobą wieńcową z prawidłowymi
wartościami ciśnienia tętniczego.

Przedmiotem intensywnej deba-
ty w ostatnich kilku latach stały się
metaanalizy dotyczące różnic w efek-
tach klinicznych leczenia inhibitora-
mi ACE i ARB. Elastyczne narzędzie,
jakim jest metaanaliza, często pozwa-
la na kreowanie spolaryzowanych
opinii o właściwościach leków, jed-
nak w tym przypadku ujawniła istot-
ne fakty dotyczące różnic między
tymi grupami leków, niepozwalające
na traktowanie sartanów — leków
o znakomitej tolerancji — jako „na-
stępców” czy „zastępców” inhibito-

rów ACE. Znaczące różnice farmako-
logiczne (brak wpływu sartanów na
poprawę dostępności wazoprotekcyj-
nej bradykininy i eksponowanie in-
nych niż AT1, słabo poznanych typów
receptora angiotensyny II na jej wyso-
kie stężenia, co może prowadzić
do efektów pozapalnych, stymulują-
cych proliferację tkanek, gotowość za-
krzepową i destabilizację blaszek
miażdżycowych [23]) stanowią przy-
najmniej częściowe wytłumaczenie
obserwowanych odmienności kli-
nicznych. Sprowadzają się one do
różnic we względnej sile ochrony
przed częstszymi w polskiej po-
pulacji powikłaniami wieńcowymi
w stosunku do prewencji udaru
mózgu, choć niekiedy postulowano
wręcz skłonność sartanów do zwięk-
szania częstości zawałów serca. Obec-
nie akceptowane jest preferencyjne
działanie inhibitorów ACE (ponow-
nie — w najsilniejszym stopniu
w odniesieniu do perindoprilu i ra-
miprilu [24]) w zakresie zapobiegania
powikłaniom wieńcowym, przy po-
twierdzonym braku efektu ochron-
nego sartanów (także nowszych mo-
lekuł, jak telmisartan czy walsartan)
wobec zawału serca. Zatem, w świetle
wytycznych PTNT, w bardzo licznej
grupie pacjentów z grupy wysokiego

ryzyka wieńcowego w pierwszym
rzucie powinny być rekomendowa-
ne perindopril lub ramipril [13],
a w przypadku stanu po zawale lub
niewydolności serca — dowolny in-
hibitor ACE. Grupa wysokiego ryzyka
powikłań wieńcowych może stano-
wić ponad połowę populacji niedo-
statecznie leczonych pacjentów
w Polsce [14]. Efekt protekcyjny sarta-
nów jest, z kolei, silniej wyrażony
w stosunku do ryzyka udaru, w od-
niesieniu do którego dane dotyczące
monoterapii inhibitorami ACE są
mniej liczne.

POŁĄCZENIA LEKÓW

HIPOTENSYJNYCH ZALECANE

W TERAPII SKOJARZONEJ

Zarówno w nowych wytycznych
europejskich, jak i w polskich silny
akcent położono na coraz większą
rolę leczenia skojarzonego — kombi-
nacji małych dawek 2 leków hipoten-
syjnych, zalecanych w nadciśnieniu
II i III stopnia, gdy konieczne jest ob-
niżenie ciśnienia tętniczego o co naj-
mniej 20/10 mm Hg. Ta strategia lecze-
nia może zwiększać szansę szybkiego
osiągnięcia celu terapii o 20%, jak su-
gerują badania dotyczące tak zwane-
go algorytmu STITCH (Simplified Tre-
atment Intervention to Control Hyperten-
sion) [25], opartego na kombinacji leku
hamującego wpływ układu RAA
z diuretykiem jako pierwszego i dru-
giego (w zwiększonej dawce) etapu
leczenia. Podkreśla się także korzyści
wynikające ze stosowania stałych po-
łączeń 2 leków hipotensyjnych (leki
złożone), poprawiających współpra-
cę pacjenta i zwiększających komfort
prowadzenia terapii. Należy zwrócić
uwagę, że mimo dostępnej w Polsce
dużej liczby leków stanowiących
kombinacje 2 preparatów jedynie nie-
liczne spełniają kryteria zawężające

Tabela 4. Angiotensyna II — kluczowe ogniwo krążeniowych patomecha-
nizmów prowadzących do powikłań nadciśnienia tętniczego

Zwiększone wychwyt i oksydacja cholesterolu frakcji LDL (makrofagi, śródbłonek)

Zwiększony odczyn zapalny (IL-6, TNF, MCP-1, ICAM)

Nasilone tworzenie rodników nadtlenkowych

Nasilone wzrost i migracja komórek mięśni gładkich naczyń

Nasilona degradacja macierzy (MMP) — destabilizacja blaszek miażdżycowych!

Aktywacja monocytów, makrofagów i płytek krwi

Stymulacja produkcji inhibitora aktywatora plazminogenu

Stymulacja apoptozy

Stymulacja przerostu i włóknienia lewej komory serca

LDL — low-density lipoprotein; IL-6 — interleukina 6; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowo-
tworów; MCP-1 — monocyte chemotactic protein 1; ICAM (intercellular adhesion molecule) — cząsteczka ad-
hezji międzykomórkowej; MMP (matrix metalloproteinase) — metaloproteinaza macierzy pozakomórkowej
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dotyczące leków preferowanych, we-
dług wytycznych PTNT 2011. Na
przykład, jedyne stałe połączenie
zawierające diuretyk tiazydopodobny
stanowi kombinacja perindopril–inda-
pamid; nieco bogatszy jest wybór połą-
czeń dihydropirydynowych CCA (am-
lodipina, felodipina) z inhibitorami
ACE lub sartanami (perindopril, rami-
pril, lisinopril, walsartan, telmisartan).

Nie wszystkie połączenia leków
zalecanych do rozpoczynania terapii
hipotensyjnej są równie skuteczne.
Część z nich może prowadzić do su-
mowania działań niepożądanych (np.
BB + niedihydropirydynowi CCA).
Tę zasadę można też odnieść do łącze-
nia inhibitorów ACE oraz ARB. Do
niedawna była to kombinacja, po
którą chętnie sięgano z przeznacze-
niem dla pacjentów z opornym nad-
ciśnieniem tętniczym, cukrzycą czy
obarczonych ryzykiem rozwoju ne-
fropatii. W badaniu ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial (ONTAR-
GET) [26] nie wykazano jakichkol-
wiek korzyści wynikających z łącze-
nia przedstawiciela ARB — telmisar-
tanu — z przedstawicielem inhibito-
rów ACE — ramiprilem, wiązało się
natomiast z ryzykiem działań niepożą-
danych, w tym niewydolności nerek,
hiperkaliemii i nadmiernych spad-
ków ciśnienia tętniczego. Inne połą-
czenie lekowe, które z racji zwiększo-
nego potencjału diabetogennego nie
jest zalecane, to BB/diuretyk.

Jakie połączenia zatem się prefe-
ruje? Ponieważ korzyści z terapii sko-
jarzonej są możliwe do osiągnięcia
dzięki wykorzystaniu odmiennych
mechanizmów działania różnych
grup leków, zapewniających ich sy-
nergiczne działanie, to najbardziej
zalecane w najnowszych wytycznych
[12, 13] połączenia stanowią:

• leki blokujące układ RAA (inhibi-
tory ACE, ARB) z CCA tiazydopo-
dobnymi lub tiazydowymi;

• leki blokujące układ RAA z CCA.
Częstym skojarzeniem, nie najsil-

niejszym pod względem synergizmu
działania hipotensyjnego, ale zapew-
niającym bardzo dużą ochronę w nie-
wydolności serca, jest połączenie inhi-
bitora ACE (w przypadku jego nieto-
lerancji — sartanu) z BB.

Szczególnie skuteczne zestawie-
nie to inhibitory ACE w połączeniu
z CCA. W bardzo ważnym dla roz-
woju terapii hipotensyjnej badaniu
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA) porównano losy pa-
cjentów leczonych amlodipiną i perin-
doprilem w porównaniu z grupą le-
czoną atenololem z bendroflume-
tiazidem. W grupie 19 257 chorych na
nadciśnienie tętnicze stwierdzono,
przy podobnej redukcji ciśnienia tęt-
niczego, 10-procentowe obniżenie
ryzyka głównego punktu końcowe-
go (zawału niezakończonego zgo-
nem lub zgonu z powodu choroby
wieńcowej; współczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio] 0,90; 95-proc.
przedział ufności [CI, confidence in-
terval): 0,79–1,02; p = 0,1052), obniże-
nie ryzyka udaru o 23% (0,77; 95% CI:
0,66–0,89; p = 0,0003), zmniejszenie
częstości zdarzeń sercowo-naczynio-
wych i liczby związanych z nimi proce-
dur o 16% (HR 0,84; 95% CI: 0,78–0,90;
p < 0,0001) oraz znamienną redukcję
śmiertelności ogólnej o 11% (HR 0,89;
95% CI: 0,81–0,99; p = 0,025). Ponadto
stwierdzono ograniczenie liczby no-
wych przypadków cukrzycy o 33% i roz-
woju niewydolności nerek u pacjentów
przyjmujących inhibitor ACE z CCB
— o 15% [27]. W badaniu tym wyka-
zano celowość preferowania now-
szych grup leków, a jego wyniki umoż-

liwiły spojrzenie na terapię hipoten-
syjną w perspektywie wykraczającej
poza obniżenie ciśnienia tętniczego.
Decydując się na leczenie skojarzone,
warto zwracać szczególną uwagę na
skład danego połączenia, gdyż sukces
terapii leży w wyborze odpowiednich
składowych kombinacji. Stałe kom-
binacje leków hipotensyjnych to wciąż
początek drogi w Polsce. Stanowią one
jedynie 3,7% wszystkich leków hipo-
tensyjnych, a większość pacjentów
nadal otrzymuje leki w wolnym skoja-
rzeniu [28].

PERINDOPRIL — CZY PRIMUS

INTER PARES?

W ostatnim okresie pojawiły się
dane mogące sugerować szczególną
pozycje perindoprilu wśród innych
inhibitorów ACE stosowanych w nad-
ciśnieniu tętniczym. W analizie opar-
tej na wynikach badań The Atheroscle-
rotic Disease, VAscular functioN, and
genetiC Epidemiology (ADVANCE),
EUROPA i Perindopril Protection Aga-
inst Recurrent Stroke Study (PRO-
GRESS) stwierdzono silny wpływ te-
rapii perindoprilem na wszystkie
istotne punkty końcowe, co potwier-
dza jego skuteczność w populacjach
wysokiego ryzyka naczyniowego
(ryc. 3) [28]. Jeszcze bardziej intrygu-
jący trop wskazano w niedawnej me-
taanalizie badań hipotensyjnych [29].
Włączając badania typu morbidity–
–mortality z zastosowaniem inhibito-
rów ACE lub sartanów, przeprowa-
dzone od 2000 roku do czerwca 2010
roku, obejmujące głównie chorych
z nadciśnieniem tętniczym (> 66%
badanej populacji), w których
śmiertelność całkowita była wyzna-
czona jako punkt końcowy bądź
wymieniona w głównej publikacji,
z wyłączeniem badań chorych z nie-
wydolnością serca lub z ostrym
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zespołem wieńcowym, wykazano
wpływ na śmiertelność jedynie
w 3 badaniach z zastosowaniem per-
indoprilu — ASCOT, HYVET i AD-
VANCE (ryc. 4). W efekcie wymie-
nione 3 badania dotyczące perindo-
prilu odpowiadały za cały wpływ
leków hipotensyjnych na przeży-

cie w metaanalizie — zmniejszenie ry-
zyka zgonu o 13% (ryzyko względ-
ne [RR, relative risk] 0,87; 95% CI:
0,81–0,94; p < 0,001).

Obserwacje te są zgodne z wie-
dzą o wielokierunkowym działaniu
perindoprilu, silnego leku hipoten-
syjnego o wysokim powinowactwie

do tkankowej frakcji konwertazy, co
wraz z wysokim stosunkiem trough-
-to-peak (75–100%, wyższym niż
w przypadku stosowanego w podob-
nych wskazanich ramiprilu), umoż-
liwiającym całodobowe działanie
ochronne, zapewnia wyraźne efekty
kliniczne. Warto podkreślić, że siła
wpływu na miejsce bradykininowe
konwertazy jest zróżnicowana dla posz-
czególnych jej inhibitorów, a perindo-
pril cechuje się największą intensyw-
nością (ryc. 5) [30]. Może to pozosta-
wać w związku z przedstawionymi
szczególnymi korzyściami z terapii
tym lekiem, zapewniającym po-
nadto najwyższe spośród inhibito-
rów ACE wartości zmniejszenia ryzyka
względnego zawału serca o około
25%, obserwowane w badaniach
EUROPA i PROGRESS.

PODSUMOWANIE

Jak wynika z licznych badań, tera-
pia nadciśnienia tętniczego z reguły
jest modyfikowana istotnymi elemen-
tami charakterystyki pacjenta —
współistnieniem innych czynników
ryzyka, subklinicznego uszkodzenia
narządów czy chorobami współist-
niejącymi, szczególnie układu serco-
wo-naczyniowego, nerek czy cukrzy-
cy. W praktyce standardem leczenia
większości chorych jest politerapia,
która — poza rzadkimi przypadkami
swoistymi dla klasy przeciwwskazań
— powinna zawierać (szczególnie
u pacjentów obciążonych wyższym ry-
zykiem wieńcowym) inhibitory ACE.
W świetle obecnych zaleceń, związa-
nych ze wspieraniem koncepcji lecze-
nia skojarzonego, bardzo korzystne
może być jego połączenie w jednej ta-
bletce z diuretykiem tiazydopodobnym
lub dihydropirydynowym CCA. Do-
brym wyborem dla większości pacjen-
tów wydaje się stosowanie perindopri-
lu — efektywnego leku o długotrwałym

Rycina 3. Potwierdzona redukcja ryzyka krążeniowego w populacji 29 493 pacjen-
tów podczas leczenia perindoprilem (źródło: [27])

Rycina 4. Metaanliza wpływu 21 badań nadciśnieniowych na śmiertelność; HR
(hazard ratio) — wskaźnik ryzyka; CI (confidence interval) — przedział ufności; NS
— nieistotne statystycznie
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działaniu, zapewniającym pełnię ko-
rzyści przy dawkowaniu raz na dobę,
wyróżniającego się w tej grupie le-
ków tolerancją (niski odsetek kaszlu)
i w przypadku którego, dzięki bardzo
bogatej puli badań klinicznych (blisko
55 000 pacjentów włączonych do pro-
spektywnych kontrolowanych badań),
istnieją szczególnie przekonujące argu-
menty przemawiające za korzystnym
wpływem na rokowanie u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym.
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