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NADCISNIENIE TETNICZE
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Czy w nowoczesnej terapii nadci$nienia tetniczego
sg potrzebne preparaty ztozone
z trzech lekéw hipotensyjnych?

Do we need a triple fixed-dose combination drugs in novel hypertension treatment?

Marzena Chrostowska, Krzysztof Narkiewicz

Zaktad Nadci$nienia Tetniczego Katedry Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze jest jedng z najczestszych cho-
réb cywilizacyjnych. W éwietle raportéw Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia, od ponad trzech dekad nadcisnienie
tetnicze pozostaje gtéwnym czynnikiem ryzyka zgonéw
na Swiecie.

Kontrola cisnienia tetniczego w Polsce wcigz odbiega
od ideatu. W 2011 roku u 26% leczonych pacjentow
kontrola cisnienia tetniczego byta zadawalajgca, a 36%
pacjentéw leczono, nie osiggajgc jednak docelowych
wartosci ciSnienia. Wsréd przyczyn nieskutecznosci
terapii hipotensyjnej najczesciej wymienia sie nie-
przestrzeganie zalecen lekarskich, nierozpoznane
nadcisnienie wtérne oraz stosowanie zbyt skompli-
kowanych schematéw terapeutycznych. Jedng z metod
uproszczenia schematoéw terapeutycznych jest zmniej-
szenie liczby przyjmowanych przez pacjenta tabletek
poprzez stosowanie preparatéw ztozonych. W licznych
badaniach i metaanalizach uproszczenie schematu
leczenia wigzato si¢ ze znaczng poprawg przestrze-
gania zalecen lekarskich oraz poprawg skutecznosci
terapii. Obecnie ziozone preparaty dwusktadnikowe
sg szeroko stosowane w terapii nadcisnienia tetni-
czego. Poniewaz okoto 30% pacjentéw wymaga sto-
sowania wiecej niz dwéch lekéw hipotensyjnych, to
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coraz czesciej stosuje sie preparaty ziozone z trzech
lekéw hipotensyjnych. Obecnie istniejg dwa ztozone
leki tréjsktadnikowe — potgcznie inhibitor konwerta-
zy angiotensyny (ACE)/diuretyk/antagonista wapnia
(CCB) i sartan/diuretyk/CCB. W badaniach klinicznych
wykazano skutecznos$¢ hipotensyjna zaréwno potacze-
nia inhibitor ACE/diuretyk/CCB, jak i sartan/diuretyk/
/CCB, a w przypadku potaczenia inhibitor ACE/diure-
tyk/CCB wykazano réwniez skuteczng redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego. Co wiecej, dowiedziono, ze
stosowanie trojsktadnikowych preparatéw ziozonych
poprawia zaréwno wspoétprace zchorym (compliance),
jak i skutkuje dfuzszym stosowaniem leczenia (persi-
stance), miedzy innymi z powodu mniejszej czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych.
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Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, terapia

tréjlekowa, preparaty ztozone

ABSTRACT

Arterial hypertension is one of the most frequent of the
civilizational diseases. According to the World Health
Organization, for three decades hypertension has
been the leading cause of mortality world-wide. Blood
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pressure control in Poland is far from satisfactory. In
2011, 26% of treated hypertensives had adequate con-
trol and 36% were on treatment but lacked adequate
control. Among the reasons for inadequate blood pres-
sure control, lack of compliance, undetected secondary
hypertension, and complicated therapeutic regimes,
stand out. A possible way to reduce complexity of a re-
gimenis the reduction of the number of tablets by using
single-pill combinations.

The simplification of therapeutic regimen, has been
shown to improve patients’ compliance and increase
efficacy. Since approximately 30% of patients require
more than two medications for adequate blood pres-
sure control, there is a trend for more frequent use of
single-pill combinations. Currently, we possess two

three-drug combinations: angiotensin-converting en-
zyme (ACE) inhibitor/diuretic/calcium channel blocker
(CCB) and angiotensin Il type 1 receptor blocker/diu-
retic/CCB. Both three-drug combinations have been
shown to have potent blood pressure lowering capa-
city, and, for the ACE inhibitor/diuretic/CCB combina-
tion, capacity to reduce cardiovascular risk. Moreover,
it has been shown that the single-pill three-drug com-
binations improve both the patients’ compliance and
persistance of therapy, probably due to less frequent
side effects.
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WPROWADZENIE

Nadci$nienie tetnicze jest jedna 100%-7
z najczestszych choréb cywilizacyj-
nych. Cierpi na nie okolo 10,5 mIn
Polakéw, czyli 1/3 doroslej populacji
[1]. Jest to o 2 mln os6b wiecej niz
w 2002 roku [2]. Zgodnie z progno-
zami w 2025 roku liczba chorych na

nadciénienie tetnicze Polakéw ma

sie zwiekszy¢ do 14 min [3]. Wpisu-
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0%
je sie to w trend ogdlnoswiatowy;

NATPOL 2002

NATPOL 2011

czesto$¢ nadcisnienia w 2000 roku
wynosita 972 mln, za$ prognoza na
2025 rok to 1 mld 560 mln chorych
[4]. Dane te sg niezwykle niepokoja-

Rycina 1. Poprawa skutecznosci leczenia nadcis$nienia tetniczego w Polsce
w latach 2002-2011 (opracowano na podstawie [1, 2])

ce, poniewaz nadci$nienie tetnicze
jest jednym z gléwnych czynnikow
ryzyka udaruizawatu serca. Co wie-
cej, w $wietle raportéw Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) od ponad trzech
dekad nadci$nienie tetnicze pozosta-
je gtéwnym czynnikiem ryzyka zgo-
now na Swiecie.

Kontrola ci$nienia tetniczego w Pol-
sce wcigz odbiega od ideatu. W 2002
roku dobra kontrole ci$nienia tetni-
czego stwierdzono tylko u 12% pa-
cjentéw, natomiast w 2011 roku bylo

to 26% [1, 2] (ryc. 1). Nalezy jednak
pamietaé, ze w Polsce dziatania proz-
drowotne, w tym monitorowanie
poziomu kontroli czynnikéw ryzy-
ka, rozpoczeto dopiero w latach 90.
ubieglego stulecia. W Stanach Zjed-
noczonych, gdzie dzialania prewen-
cyjne sa prowadzone juz od lat 70.
XX wieku, odsetek pacjentéw z pra-
widlowa kontrolg ci$nienia tetnicze-
go zwiekszal sie stopniowo—od 10%
w latach 70., poprzez okoto 30% na
przelomie wiekéw, do 47% w roku
2010 [5]. Warto w tym miejscu przy-

pomnie¢, ze Stany Zjednoczone sa
krajem, w ktérym odsetek pacjentéw
z adekwatng kontrolg ci$nienia tet-
niczego jest jednym z najwyzszych
na swiecie.

Niepokoi réwniez fakt, ze nadal
u wysokiego odsetka (~30%) os6b
nadci$nienie tetnicze pozostaje nie-
rozpoznane, a okolo 9% pacjentow,
mimo ze wie o swoim podwyzszo-
nym ci$nieniu, nadal nie jest leczo-
nych. Réwnie waznym wyzwaniem
sq pacjenci leczeni, ale nieosiggajacy
kontroli ci$nienia tetniczego. Ta gru-
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pa to okolo 36% wszystkich chorych.
W atach 2002-2011 liczba pacjentéw
nieadekwatnie leczonych zmniejszy-
lasie 0 6% [1] (ryc.1).
Niezadowalajaca kontrola ci$nie-
nia tetniczego moze wynikaé z przy-
czyn lezacych po stronie lekarza.
Przykladowo, do przecigzenia ob-
jetoéciowego moze prowadzi¢ nie
tylko nadmierne spozycie soli, ale
réwniez brak odpowiedniego lecze-
nia diuretycznego. Nalezy pamietac,
ze przyczyna nieskutecznosci tera-
pii nadci$nienia tetniczego moze by¢
niezdiagnozowana wtérna postac
nadci$nienia. Mimo ze w 80-90%
przypadkéw nie udaje sie ustali¢
jednoznacznej przyczyny nadci$nie-
nia, czyli jest to nadci$nienie tetnicze
pierwotne, to zawsze nalezy aktyw-
nie poszukiwac wtérnych postaci tej
choroby, szczegdlnie u pacjentow
znadci$nieniem tetniczym opornym.
Jednak najczestsza przyczyna
nieskutecznosci terapii hipotensyj-
nej jest nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich. Polega ono na braku
prozdrowotnych zmian w stylu zy-
cia — siedzacy tryb zycia pozbawio-
ny wysitku fizycznego, a co za tym
idzie zwiekszenie masy ciala, pa-
lenie tytoniu, nadmierne spozycie
alkoholu (zwlaszcza okresowe) czy
nadmierne spozycie soli utrudniaja
uzyskanie kontroli ci$nienia. Kolej-
na przyczyna to samowolna zmia-
na sposobu przyjmowania lekow
przez pacjentéw badZ zaprzestanie
ich stosowania. Miarg przyjmowania
lekow jest compliance, czyli stopien,
w jakim pacjent przestrzega zalecen
lekarskich. Compliance opisuje sie sto-
sunkiem przyjetych dawek leku do
dawek zaleconych; ,zloty standard”
to compliance na poziomie 80-100%.
Mozna go ocenia¢ metodami bezpo-
$rednimi, na przyklad mierzac steze-
nie lekéw w surowicy czy metaboli-

téw leku w moczu, bagdZ metodami
posrednimi, z uzyciem kwestiona-
riuszy i pogtebionego wywiadu z pa-
cjentem, liczenia tabletek, oceny na
podstawie skutecznosci terapii oraz
elektronicznych urzadzeh moni-
torujacych. Persistence natomiast
to stopien przestrzegania zalecen
w okre$lonym czasie. Polowa pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym
zaprzestaje przyjmowania lekéw po
roku. Uwaza sie, ze az w 50% nie-
skuteczno$¢ leczenia nadcisnienia
moze by¢ spowodowana niskim po-
ziomem wspolpracy lekarz—pacjent
[6]. Do czynnikéw warunkujacych
stopien wspolpracy nalezy zaliczy¢
liczbe przyjmowanych tabletek oraz
dzialania niepozadane lekéw. Jesli
tak, to nalezy dazy¢ do zmniejsze-
nia liczby przyjmowanych przez pa-
cjenta tabletek. W wielu badaniach
i metaanalizach uproszczenie sche-
matu dawkowania lekéw wiazalo sie
ze znaczng poprawa przestrzegania
zalecen lekarskich niezaleznie od
grupy stosowanych lekow [7]. Szcze-
golnie wyrazne réznice byly widocz-
ne miedzy pacjentami stosujacymi
leki raz dziennie w poréwnaniu ze
stosujacymi je 3 czy 4 razy/dobe [8].
Zaobserwowano réwniez, ze mniej-
sza liczba tabletek przyjmowanych
przez pacjentéw w ciagu dnia wia-
zala sie nie tylko z poprawg wspol-
pracy, lecz réwniez ze zwiekszeniem
skuteczno$ci leczenia [9]. Obserwo-
wany wyzszy stopief przestrzega-
nia reziméw terapeutycznych bez-
posrednio wplywal na zmniejszenie
koszt6éw terapii oraz czgstoéci hospi-
talizacji z powodu powiktan choroby
[10]. W opublikowanej w 2007 roku
metaanalizie Bangalore i wsp. [11]
potwierdzili wczedniejsze doniesie-
nia wskazujace, Ze stosowanie pre-
paratow laczonych w terapii prze-
wlektych choréb wiaze sie nie tylko

z poprawa przestrzegania zalecen
lekarskich, ale rowniez ze zwiek-
szeniem efektu terapeutycznego.
Okazuje sie, ze leki podane w pre-
paracie ztozonym wykazuja silniej-
sze dzialanie hipotensyjne niz ich
odpowiedniki podane w osobnych
tabletkach. W badaniu Egan i wsp.
[12] zaobserwowano, ze terapia
oparta na preparacie ztozonym byla
010% skuteczniejsza niz analogiczna
terapia kilkoma tabletkami. Sugeru-
je to, ze mozna stosowac mniejsze
dawki lekéw, aby osiagnaé podob-
ny efekt hipotensyjny, a to z reguly
wiaze sie z lepszg tolerancja leku.
Przyktadem moga by¢ tak zwane
dawkozalezne dziatania niepoza-
dane, takie jak obrzeki kostek po
antagonistach wapnia (CCB, calcium
channel blockers) czy hipokaliemia po
diuretykach —niezaleznie od faktu,
ze leki wchodzace w sklad jednego
preparatu zlozonego powinny wza-
jemnie znosi¢/zmniejsza¢ swoje dzia-
lania niepozadane. Istniejg réwniez
doniesienia wskazujace, ze pacjenci
przyjmujacy kilka lekéw zaréwno
na nadci$nienie, jak i inne choroby,
najrzadziej odstawiaja tabletke pre-
paratu zlozonego [13].

Preparaty zlozone, zawierajace
dwa lub trzy leki hipotensyjne, sa
stosowane w terapii nadci$nienia tet-
niczego od polowy ubieglego wieku,
na przyklad swego czasu bardzo sze-
roko stosowano, réwniez w Polsce,
lek bedacy polaczeniem rezerpiny,
dihydralazyny i diuretyku. Obecnie
na rynku jest rejestrowanych coraz
wiecej preparatéw ztozonych.

MONOTERAPIA
A TERAPIA SKOJARZONA

W $wietle obowiazujacych zale-
cendo dyspozycjijest piec grup lekéw
pierwszego wyboru do rozpoczy-
nania leczenia farmakologicznego.
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Sa to diuretyki, beta-adrenolityki,
CCB, inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) oraz antagonisci receptora
AT1 dla angiotensyny II (ARB, an-
giotensin 11 type 1 receptor blocker),
w skrécie zwane sartanami [14, 15].
Wybdr pierwszego leku hipotensyj-
nego zalezy od dominujacego pato-
mechanizmu odpowiedzialnego za
wzrost ci$nienia tetniczego, ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz cho-
rob wspdlistniejacych. Na przyklad
u wiekszodci pacjentéw rasy kau-
kaskiej z reguty dominujacym pa-
tomechanizmem jest pobudzenie
ukladu renina-angiotensyna (RA),
dlatego lekami pierwszego wybo-
ru sa bardzo czesto leki blokujace
uklad RA — inhibitor ACE lub ARB.
Natomiast wéréd Afroamerykandow
dominujacym mechanizmem jest
sodowrazliwo$¢, a co za tym idzie
retencja sodu; w tym przypadku le-
kami pierwszego wyboru beda diu-
retyki. Z kolei u pacjentéw otytych,
z hiperlipidemia czy zagrozonych
wystapieniem cukrzycy szczegdlna
uwage powinno sie zwroci¢ na dzia-
tanie metaboliczne stosowanego
preparatu. Najkorzystniejszy profil
metaboliczny cechuje leki blokujace
uklad RA.

Skuteczno$¢ monoterapii jest
jednak ograniczona. Wyniki duzych
prob klinicznych sugeruja, ze mak-
symalnie 50% pacjentéw z niepowi-
ktanym nadci$nieniem tetniczym 1.
stopnia osigga docelowe wartosci
ci$nienia, stosujac jeden lek hipo-
tensyjny. Odsetek ten jest jeszcze
nizszy u chorych z nadci$nieniem
2.13. stopnia (umiarkowanym i ciez-
kim), zwlaszcza w przypadku wy-
stepowania powiklan narzadowych.
Wedlug Morgana i wsp. [16] doce-
lowe wartosci ci$nienia tetniczego
osiaga 17-27% pacjentoéw leczonych

monoterapia zaleznie od stosowanej
grupy lekéw hipotensyjnych, przy
czym nalezy wspomnie¢, ze 12%
pacjentdw otrzymujacych placebo
réwniez osiagnelo docelowe ciénie-
nie tetnicze. W badaniu VALUE (The
Valsartan Antihypertensive Long-Term
Use Evaluation) skuteczno$¢ terapii
wlasartanem w monoterapii wyno-
sifa 27%, za$ w grupie przyjmujacej
CCB—35% [17]. Zbadania NATPOL
2011 [1] wiadomo, Ze w Polsce jednym
lekiem hipotensyjnym jestleczonych
30% pacjentéw, dwoma — 36%, za$
26% otrzymuje trzy leki hipotensyj-
ne; pozostali leczeni s3 czterema lub
wieksza liczbg preparatéw. Wyniki te
sg zblizone do danych z innych kra-
jow. Thoenesiwsp. [18], na podstawie
badania z udziatem ponad 18 tys. pa-
cjentéw, zaobserwowali, ze 20% pa-
cjentéw leczono jednym lekiem, 40%
przyjmowalo dwa leki hipotensyjne,
za$ pozostale 30% otrzymywalo trzy
iwiecej preparatow hipotensyjnych.

Liczba preparatéw niezbednych
do osiagniecia dobrej kontroli cis-
nienia tetniczego zwieksza sie wraz
zwysokoscig ci$nienia i wzrostem ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Wyniki
duzych badan klinicznych u pacjen-
téw obcigzonych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym wskazuja na
czestg konieczno$é stosowania co
najmniej trzech lekéw hipotensyj-
nych [19-21].

Badania te wplynely na ksztalt
wytycznych, w ktérych zaleca sie,
by u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 2. i 3. stopnia, pacjentow
z grup wysokiego i bardzo wysokie-
go ryzyka sercowo-naczyniowego
rozpoczynacleczenie farmakologicz-
ne od terapii skojarzonej, szczegélnie
preferujac preparaty ztozone, zas te-
rapie jednym lekiem hipotensyjnym
ograniczy¢ do os6b z nadci$nieniem
tetniczym 1. stopniaicechujacych sig

niskim badZz umiarkowanym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym [14, 15].

W przypadku wszystkich lekéw
przeciwnadci$nieniowych bardziej
skuteczne jest skojarzenie dwdéch
lekéw z réznych grup niz zwieksze-
nie dawki leku stosowanego w mo-
noterapii. Podwojenie dawki leku,
niestety, nie podwaja jego efektu
hipotensyjnego, czesto natomiast
nasila dzialania niepozadane prepa-
ratu. Dodatkowe obnizenie ci$nienia
tetniczego uzyskiwane dzieki zasto-
sowaniu kombinacji dwoéch lekow
z r6znych klas powodowalo okoto
5-krotnie wiekszy efekt hipotensyjny
niz podwojenie dawki leku stosowa-
nego w monoterapii [22]. Dlatego na-
turalng alternatywa dla monoterapii
jest zastosowanie od poczatku terapii
skojarzonej — dwoma preparatami
w mniejszych dawkach.

Trudno$ci w uzyskaniu zado-
walajacych wynikéw za pomoca
pojedynczego preparatu, w pewnej
mierze, wynikajg z réznorodnoéci
mechanizméw odpowiedzialnych
za wzrost ci$nienia tetniczego. Lek
w monoterapii powoduje zwykle
zahamowanie jednego z kilku me-
chanizméw presyjnych. Wzajemne
powigzanie mechanizméw regu-
lujacych uklad krazenia sprawia,
ze zahamowanie jednego z nich
wywoluje wtérne zmiany kompen-
sacyjne, ktére przeciwdzialaja dtu-
gookresowemu obnizeniu ci$nienia
tetniczego.

Korzysci z optymalnego skojarze-
nia lekéw hipotensyjnych uwzgled-
niaja wykorzystanie réznych me-
chanizméw dzialania, co prowadzi
do wystapienia efektu addycyjnego
badz synergistycznego. Ponadto
w przypadku prawidlowego hipo-
tensyjnego leczenia skojarzonego
rzadziej wystepuja dzialania nie-
pozadane, poniewaz s stosowane
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mniejsze dawki poszczegdlnych
preparatow, a bardziej zaznaczone
jest dziatanie kardioprotekcyjne
i nefroprotekcyjne. Przyktadem
moze by¢ skojarzenie inhibitora ACE
z diuretykiem. Inhibitory ACE obni-
zaja ryzyko powiklan nerkowych
isercowo-naczyniowych, a ponadto
neutralizowany jest niekorzystny
wplyw diuretyku na gospodarke
lipidowa oraz metabolizm insuliny.

W wytycznych European Society
of Hypertension/European Society of
Cardiology (ESH/ESC) z 2013 roku
zaleca sie nastepujace polaczenia
dwulekowe: lek blokujacy uktad RA
zdiuretykiem lub CCB oraz diuretyk
z CCB [14].

TERAPIA DWULEKOWA
Potaczenie inhihitora AGE
z diuretykiem

Skutecznos¢ inhibitorow ACE
wykazano juz w latach 90. XX wie-
ku, miedzy innymi w badaniach
UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) [23] czy HOPE (Health
Outcomes Prevention Evaluation) [24].
Wyniki kolejnych badah wykazaty
skutecznos¢ inhibitoréw ACE w po-
laczeniu z lekami moczopednymi.
W badaniu PROGRESS (Perindopril
Protection against Recurrent Stroke
Study) [25] poréwnano skutecznosé
terapii perindoprilem (w monotera-
piilub w polgczeniu zindapamidem)
z grupa otrzymujaca placebo. W gru-
pie leczonej aktywnie relatywne ry-
zyko udaru zmniejszylo sie 0 28%
(p < 0,0001), natomiast w podgrupie
leczonej polgczeniem perindoprilu
z indapamidem relatywne ryzyko
udaru niedokrwiennego zmniej-
szylo sie 043% [25]. Przewaga terapii
zlozonej diuretykiem z inhibitorem
ACE polega ponadto na lepszej to-
lerancji i minimalizacji, wywoly-
wanych przez diuretyk, zaburzen

metabolicznych, takich jak hipoka-
liemia czy uposledzenie tolerancji
glukozy. Inhibitory ACE zmniejsza-
ja wydzielanie aldosteronu, przez
co sprzyjajg zatrzymywaniu pota-
su, przeciwdzialajac jednoczesnie
hipokaliemii spowodowanej przez
diuretyki. Jest to bardzoistotne, gdyz
w badaniu SHEP (Systolic Hyperten-
sion in the Elderly Program) wéréd
pacjentéw przyjmujacych diuretyk,
u ktérych wystapita hipokaliemia,
nie wykazano zmniejszenia liczby
incydentéw sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z grupa pacjentow
z prawidlowym stezeniem potasu
otrzymujacych lek moczopedny
[26]. Z tego wniosek, ze hipokaliemia
u pacjentdw przyjmujacych diuretyk
moze znie$¢ jego korzystny efekt hi-
potensyjny. Terapia ztozona diurety-
kiem i inhibitorem ACE wpltywa tez
w wiekszym stopniu na zahamowa-
nie/regresje przerostu lewej komory.

Opublikowane w 2007 roku ba-
danie ADVANCE (Action in Diabe-
tes and Vascular disease; Perterax and
Diamicron-MR Controlled Evaluation)
specjalnie po$wigecono chorym na
cukrzyce typu 2. Obserwowano
w nim, czy dodanie preparatu zto-
zonego perindopril/indapamid do
standardowej terapii hipotensyjnej
spowoduje dodatkowe obnizenie
ryzyka sercowo-naczyniowego. Po
4 latach w grupie leczonej perin-
doprilem z indapamidem ci$nienie
skurczowe (SBE, systolic blood pres-
sure) bylo nizsze o0 5,6 mm Hg, a ci-
$nienie rozkurczowe (DBF, diastolic
blood pressure) — o 2,2 mm Hg. Bylo
to polaczone z obnizeniem ryzyka
sercowo-naczyniowego w tej gru-
pie, a mianowicie zmniejszeniem
0 14% $miertelnosci calkowitej,
0 18% $miertelnosci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, 0 9% powiklan
naczyniowych (zaréwno mikro- jak

imakroangiopatycznych), 0 14% po-
wiklan sercowych oraz 0 21% powi-
ktan nerkowych w stosunku do po-
réwnywanej grupy [27]. Co wiecej,
w otwartej trwajacej 10 lat obserwacji
tych pacjentoéw stwierdzono, ze le-
czenie hipotensyjne stalym polacze-
niem perindoprilu z indapamidem
skutkuje utrzymaniem istotnych ko-
rzy$ciklinicznych w zakresie zmniej-
szenia $miertelnoéci catkowitej oraz
sercowo-naczyniowej [28].

Polgczenie inhibitora ACE z le-
kiem moczopednym okazato si¢ ko-
rzystne takze w terapii nadci$nienia
tetniczego w populacji pacjentéw po-
wyzej 80. roku zycia (badanie HYVET
[Hypertension in the Very Elderly Trial]).
Bylo skuteczne nie tylko w obniza-
niu ci$nienia tetniczego, ale rowniez
w prewencji powiklan sercowo-
-naczyniowych, takich jak udar czy
niewydolnos¢ serca [29].

Uwzgledniajac choroby wspétist-
niejace podczas terapii hipotensyj-
nej, polaczenie inhibitora ACE i diu-
retyku wydaje sie trafnym wyborem
w leczeniu pacjentéw obcigzonych
niewydolnoscig serca, cukrzyca ty-
pu 2, nefropatia, otyloscia z zespolem
metabolicznym.

Potaczenie diuretyku z ARB
Zastosowanie diuretyku z ARB
w terapii skojarzonej zapewnia
uzyskanie synergicznego efektu hi-
potensyjnego, stabilizacje kaliemii
i—w przypadku losartanu — moze
zapobiega¢ rozwojowi dny mocza-
nowej dzieki wzrostowi wskaznika
filtracji ktebuszkowej (GFR, glomeru-
lar filtration rate) 1 zwiekszeniu wy-
dalania kwasu moczowego. Skutecz-
nos¢ terapii skojarzonej tymi lekami
potwierdzono w badaniach klinicz-
nych z udziatem pacjentéw z cu-
krzyca, niewydolnoscia nerek czy
przerostem lewej komory, miedzy
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innymi LIFE (Losartan Intervention for
Endpoint Reduction in Hypertension),
SCOPE (Study of Cognition and Prog-
nosis in the Elderly) czy IDNT (Irbesar-
tan in Diabetic Nephropathy Trial) [20,
30, 31]. Podobnie jak w przypadku
polaczeniu inhibitora ACE z diure-
tykiem, prawie kazdy ARB ma swdj
odpowiednik w postaci preparatu
zlozonego, jednak w polaczeniu za-
wsze wystepuje hydrochlorotiazyd.

Potaczenie inhibitora ACE z CCB

Leki z grup inhibitoréw ACE
i CCB wykazuja zaréwno dzialanie
kardio-, jakinefroprotekcyjne, coma
szczegllne znaczenie u pacjentow
z cukrzycg oraz chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego. Ponadto
leki z obu grup nie wptywaja nieko-
rzystnie na metabolizm. Polaczenie
to jest znane od wielu lat; sprawdzi-
to sie w wielu duzych badaniach kli-
nicznych miedzy innymi w Syst-Eur
(Systolic Hypertension in Europe), HOT
(Hypertension Optimal Treatment Stu-
dy) czy ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial) [21, 32, 33].

W cytowanym badaniu ASCOT,
w ktérym terapie atenololem z tiazy-
dem poréwnywano z leczeniem per-
indoprilem z amlodipina, wykazano
przewage ,nowych lekéw” hipoten-
syjnych w odniesieniu do gtéwnych
incydentow sercowo-naczyniowych,
$miertelno$ci catkowitej (14%) i no-
wych przypadkéw cukrzycy. Leki te
byly réwniez skuteczniejsze hipoten-
syjnie [21] (ryc. 2).

Podkresla sie takze przydatnosé
lekéw z grupy pochodnych nie-
dihydropirydynowych. Korzysci
zwiazane z ich stosowaniem wyni-
kaja miedzy innymi z zahamowania
aktywnosci ukladu wspéltczulnego
oraz dziatania nefroprotekcyjnego,
zwlaszcza przy polaczeniu z lekami

Chorzy na cukrzyce —
Bez cukrzycy —
Aktualnie palacy ——
Niepalacy —r—
Otyli ——
Bez otytosci ——
ZLVH ——
Bez LVH —.—
Starsi > 60 lat —
Mtodsi < 60 lat —
Kobiety —a—
Mezczyzni ——
Choroby uktadu CV —.——
Bez choréb uktadu CV e
Dysfunkcja nerek ——
Bez dysfunkcji nerek ———
Zespot metaboliczny ——
Bez zespotu metabolicznego ——
Wszyscy chorzy —l—
0,60 0,70 0,80 0,90 1,00 1,50
Amlodipina * perindopril lepsze  Atenolol = tiazyd lepsze

Rycina 2. Zdarzenia i interwencje sercowo-naczyniowe (CV, cardiovascular)
w podgrupach badania ASCOT (powierzchnia kwadratu jest proporcjonalna
doiloscidanych statystycznych); LVH (left ventricular hypertrophy) — przerost
lewej komory (opracowano na podstawie [21])

hamujacymi aktywno$¢ uktadu RA.
Skuteczno$¢ polaczenia werapami-
lu z trandolaprilem udowodniono
migdzy innymi w badaniach TRACE
(Trandolapril Cardiac Evaluation stu-
dy), BENEDICT (BErgamo NEphrolo-
gic Dlabetes Complications Trial) czy
INVEST (INternational VErapamil
SR-trandolapril STudy) [34].

W opublikowanym w 2008 roku
badaniu ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular Events in Combination
Therapy in Patients Living with Sy-
stolic Hypertension) poréwnywano
skuteczno$¢ terapii benazeprilem
w polaczeniu z amlodiping lub hy-
drochlorotiazydem. Nalezy podkre-
§li¢, ze leki te stosowano w postaci
preparatow ztozonych. W badaniu
wzielo udziat ponad 11 tys. pacjen-
tow z grupy wysokiego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Okazalo sie,
ze mimo analogicznego obnizenia
ci$nienia tetniczego, w grupie le-
czonej inhibitorem ACE z CCB ob-
serwowano o 20% mniejsza czestosé
powikian sercowo-naczyniowych

w odniesieniu do pierwotnego zlo-
zonego punktu konicowego oraz dru-
gorzedowych punktéw koncowych,
takich jak zawal serca czy udar w po-
réwnaniu z grupa otrzymujaca inhi-
bitor ACE z diuretykiem [35].

Poiaczenie ARB z CCB

Polaczenie ARB z CCB jest szero-
ko stosowane w praktyce klinicznej,
zwlaszcza w przypadku nietoleran-
cji inhibitoréw ACE (kaszel, obrzek
naczynioruchowy). Niestety, do tej
pory nie przeprowadzono duzej pr6-
by klinicznej, w ktérej udokumento-
wano by nie tyko site hipotensyjna
potaczenia, ale réwniez redukcje
ryzyka powiklian sercowo-naczynio-
wych. Wyjatkiem moze by¢ badanie
RENAAL (Reduction of Endpoints in
Noninsulin-dependent Diabetes Mel-
litus with Angiotensin Il Antagonist
Losartan), w ktérym do ARB czesto
dodawano CCB jako lek drugiego
wyboru. W badaniu tym wykazano
znaczne spowolnienie progresji nie-
wydolnosci nerek [36].
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Potaczenie diuretyku z CCB

Ostatnim z zalecanych polaczen
jest skojarzenie diuretyku z CCB.
Zwazywszy na wspolistnienie do-
datkowych schorzen, ich stosowanie
przynosi szczegélne korzysci u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym
powiklanym cukrzyca, choroba
wieficowa (CHD, coronary heart dise-
ase), otyloscia czy miazdzyca tetnic
obwodowych — zwlaszcza w pola-
czeniu z diuretykiem obojetnym me-
tabolicznie, jak na przyklad indapa-
mid. W wieloo$rodkowym badaniu
NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril
Study in Type 2 diabetic hypertensives
with micrOalbuminuRia) zaobserwo-
wano, ze polgczenie indapamidu
z amlodipina bylo skuteczniejsze
hipotensyjnie od skojarzenia enala-
prilu z amlodiping przy podobnym
wplywie na zmniejszenie albumi-
nurii u pacjentéw z cukrzyca typu 2
i nadci$nieniem tetniczym. Prepa-
raty oparte na CCB i diuretykach
tiazydopodobnych nie wywoluja
niepozadanych efektéw metabo-
licznych [37].

Wszystkie wyzej wymienione
zalecane polaczenia dwulekowe sa
dostepne w postaci preparatéw zto-
zonych.

SKOJARZENIA TROJLEKOWE

W zaleceniach ESH/ESC sg prefe-
rowane dwa trdjlekowe polaczenia
skojarzone — inhibitor ACE/diure-
tyk/CCB lub ARB/diuretyk/CCB [14],
dlatego zasadnym jest wprowadze-
nie na rynek zlozonych preparatéw
tréjskladnikowych. Obecnie sg do-
stepne dwa takie leki. Pierwszy to
znane od lat polaczenie amlodipina/
/walsartan/hydrochlorotiazyd, a dru-
gie — niedawno wprowadzone na
rynek — perindopril/indapamid/am-
lodipina. Oba preparaty sg niezwy-
kle skuteczne hipotensyjnie.

Zdarzenia (rocznie)

Terapia  Kontrola
aktywna + CCB

Lepsza

terapia Obnizenie
aktywna | Lepsza ryzyka
+ CCB__[kontrola (95% Cl) P

Incydenty CV

Smiertelnogé
catkowita

(2,5%) 26 (4,0%) —I—

Smiertelnos¢ GV 7 (1,1%) 15 (22%) —J}— 38 (-11do66) 0,11

125 (1,7%) 24 (3,5%) —I—

0,25
Wskaznik ryzyka (95% Cl)

34 (-1do57) 0,06

43 (11do64) 0,01

1
0,5 1 2

Rycina 3. Analiza ADVANCE-CCB — obnizenie ryzyka zgonow zaleznie od
stosowanej terapii hipotensyjnej; CCB (calcium channel blocker) — antagonista
wapnia; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; CV (cardiovascular) —

sercowo-naczyniowy

Potaczenie sartan/diuretyk/CCB

W odniesieniu do skojarzenia
sartan/diuretyk/CCB nalezy pod-
kresli¢, ze istniejag dowody na obni-
zenieryzyka sercowo-naczyniowego
uzyskiwane dzieki polaczeniu sarta-
nu z diuretykiem [20, 30, 31]. Wciaz
brakuje jednak duzego badania kli-
nicznego, w ktérym potwierdzono
by obnizenie ryzyka sercowo-na-
czyniowego i powiklan nerkowych
w przypadku stosowania sartanu
z CCB badz skojarzenia tréjlekowe-
go — sartan/diuretyk/CCB.

Potaczenie inhibitor ACE/
/diuretyk/CCB

Potaczenie inhibitor ACE/diure-
tyk/CCB jest nie tylko skuteczne hi-
potensyjnie [38], ale istnieja réwniez
dowody, ze terapia oparta na tym
schemacie zmniejsza $miertelnosé
oraz redukuje ryzyko powiklan ser-
cowo-naczyniowych i nerkowych
[39]. Jak wspomniano, dowody istnie-
ja zaréwno w odniesieniu do skoja-
rzenia inhibitora ACE z diuretykiem
(m.in. PROGRESS, ADVANCE, HY-
VET [25, 27, 29]), jak i inhibitora ACE
z CCB (m.in. Syst-Eur, ASCOT [21, 32].

W tym roku opublikowano ko-
lejng analize badania ADVANCE,
zwang ADVANCE-CCB [38], w kto-
rej badano efekty terapii opartej na

perindoprilu, indapamidzie i CCB
w poréwnaniu z grupa nieotrzymu-
jaca CCB. Grupa przyjmujaca CBB
liczyta 7500 pacjentéw, wéréd nich
byto 3500 os6b leczonych amlodipina.

Po trwajacej ponad 4 lata obser-
wacji w grupie otrzymujacej CCB,
w poréwnaniu z grupa nieotrzy-
mujacy tego leku, stwierdzono ob-
nizenie ryzyka zgonu odpowiednio
0 28% oraz 5%; zaistnial rowniez
trend (nie osiggnieto znamiennosci
statystycznej) w kierunku redukcji
ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wychizgonéw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (ryc. 3).

Zatem w badaniu ADVANCE,
w ktérym stosowano terapie prepa-
ratem zlozonym perindopril/inda-
pamid, wykazano 14-procentowe
obnizenie ryzyka zgonéw [28], za$
w reanalizie ADVANCE-CCB [38]
osiaggnieto dalszg redukcje ryzyka
zgonu — lacznie 0 28%. Redukcja ta
nie zalezala od wysokosci ci$nienia
tetniczego; $rednie obnizenie cis-
nienia w grupie otrzymujacej CCB
wynosito 4,7 mm Hg, za§ w grupie
nieleczonej CCB — 6,2 mm Hg. Po-
nadto wywiad w kierunku choréb
ukladu sercowo-naczyniowego
(makro- i mikroangiopatia cukrzy-
cowa) u tych pacjentéw byl bardziej
obcigzony niz w grupie, w ktérej nie
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stosowano CCB. Nie zaobserwowa-
no, by w grupie poddanej terapii
opartej na perindoprilu/indapami-
dzie/CCB wzrosla czestos¢ objawow
niepozadanych w poréwnaniu z cho-
rymi leczonymi dwoma lekami.
Przeprowadzono réwniez pierw-
sze badanie z zastosowaniem zlozo-
nego preparatu tréjlekowego, w kto-
rym potwierdzono wysoka skutecz-
nos¢ hipotensyjna polgczenia. W ob-
serwacyjnym badaniu Perindopril-In-
dapamide plus AmlodipiNe in high rISk
hyperTensive patients (PIANIST) 4731
pacjentoéw z nieskutecznie leczonym
nadci$nieniem tetniczym ($rednie cié-
nienie 160/93,8 mm Hg) otrzymywato
tréjlekowy preparat ztozony perindo-
pril/indapamid/amlodipina. Po 4 mie-
sigcach oceniono kontrole ci$nienia
w trakcie nowej terapii; SBP obnizyto
sie $rednio 0 28,3 mm Hg, a DBP —
0 13,8 mm Hg [39]. Nalezy doda¢, ze
w przewazajacej wiekszosci byli to
pacjenci z grup wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego, miedzy innymi u 63,9% wspot-
wystepowala dyslipidemia, u 45,4%
— otylos¢, u 32,9% — cukrzyca, za$
uponad 50% pacjentéw w wywiadzie
rodzinnym wystepowala choroba
ukladu sercowo-naczyniowego. Za-
obserwowano rowniez, ze obnizenie
ci$nienia tetniczego bylo tym wieksze
im wyzsze bylo ci$nienie wyjsciowe.
Docelowe wartoéci ci$nienia tetnicze-
go osiagnieto u73% pacjentoéw [39].
Mozna wiec powiedzie¢, ze tera-
pia tréjlekowa preparatem zawiera-
jacym perindopril/indapamid/CCB
jest skuteczna hipotensyjnie i pro-
wadzi do dalszego zmniejszenia
$miertelnosci u pacjentéw z cukrzy-
ca typu 2inadci$nieniem tetniczym.
Taki rodzaj terapii moze prowadzi¢
do ograniczenia dlugofalowych
kosztow leczenia tej grupy chorych.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, w nowoczesnej
terapii nadci$nienia tetniczego po-
trzebne sg preparaty ztozone z trzech
lekéw hipotensyjnych, poniewaz:
1) nawet 30% pacjentow wymaga
stosowania trzech lekéw hipoten-
syjnych; 2) w badaniach klinicznych
wykazano skuteczno$¢ hipotensyjna
zaréwno polaczenia inhibitor ACE/
/diuretyk/CCB, jak i sartan/diuretyk/
/CCB, a w przypadku polaczenia in-
hibitor ACE/diuretyk/CCB udowod-
niono skuteczna redukcje ryzyka ser-
cowo-naczyniowego; 3) ich stosowa-
nie poprawia zaréwno wspolprace
z chorym (compliance), jak i skutkuje
diuzszym stosowaniem leczenia (per-
sistance), miedzy innymi z powodu
mniejszej czestosci wystepowania
dzialan niepozadanych.

PRZYPADEK KLINICZNY
Wywiad

Pacjentka w wieku 491at, znadcis-
nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2
rozpoznanymi podczas badan okre-
sowych 8 lat temu, zostala skiero-
wana przez lekarza rodzinnego do
poradni nadci$nieniowej z powodu
niezadowalajacej kontroli ciSnienia
tetniczego (w pomiarach domowych
— SBP 150-180 mm Hg, DBP 85-
-105 mm Hg). Nie zgtasza dolegli-
woéci zamostkowych, obrzekéw ani
nykturii, a jej wydolnos¢ fizycznajest
dobra (wchodzita bez odpoczynku
na II pietro). Neguje poliurie i po-
lidypsje. Nie skarzy sie na dolegli-
wosci z zakresu innych uktadéw.
W wywiadzie rodzinnym stwier-
dzono nadci$nienie tetnicze u matki
iciotki oraz cukrzyce u matkiibrata.
Pacjentka pracuje jako nauczycielka
w szkole podstawowej, pali 20 pa-
pieroséw dziennie od okolo 30 lat;
neguje spozywanie alkoholu.

Ostatnio przyjmowane leki: met-
fomina 3 X 850 mg, amlodipina 1 X
x 10 mg i losartan 2 X 50 mg (0 wie-
czornej dawce chora czesto zapomina).

Badanie przedmiotowe

U pacjentki wystepuje nadwaga
na granicy otyloéci — jej masa ciafa
wynosi 77,5 kg przy wzrodcie 164 cm;
wskaznik masy ciala (BMI, body mass
index) 29 kg/m?; obwdd pasa 93 cm;
$rednie ci$nienie podczas wizyty
175/90 mm Hg ($rednia z 3 pomiaréw).
Szmer pecherzykowy nad polami
plucnymi jest prawidtowy, rytm ser-
ca— miarowy 74/min; w badaniu nie
ma odchylen od stanu prawidtowego.

Badania dodatkowe

W badaniach laboratoryjnych
zwracaja uwage hiperlipidemia,
podwyzszona do 8% warto$¢ hemo-
globiny glikowanej (HbA, ) oraz zna-
mienna mikroalbuminuria. Glikemia
na czczo (samokontrola) w dniu wi-
zyty wynosi 120 mg/dl (tab. 1).

Inne hadania

Calodobowa automatyczna reje-
stracja ci$nienia tetniczego (ABPM,
ambulatory blood pressure measurement)
— ci$nienie minimalne/$rednie/mak-
symalne:
 cala doba: 124/70-159/94-189/

/116 mm Hg;
¢ okresczuwania: 124/70-163/95-189/

/116 mm Hg;
 okres nocy: 124/59-148/80-169/

/93 mm Hg.

W EKG — rytm zatokowy, mia-
rowy okolo 64/min, normogram,
bez cech przecigzenia lewej komo-
ry, bez cech niedokrwienia mie$nia
sercowego; w RTG klatki piersio-
wej — miazsz pluc bez cech zastoju
izmian ogniskowych, sylwetka serca
w zakresie normy; w echokardiogra-
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Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych

Parametr

Leukocyty [G/I]
Hemoglobina [g/dl]
Hematokryt (%)

Plytki krwi [G/1]

Glukoza [mg/dI]

Sod [mEq/I]

Potas [mEq/I]

BUN [mg/dl]

Kwas moczowy [mg/dl]
Kreatynina [mg/dl]

eGFR [ml/min/1,73 m?]
Cholesterol catkowity [mg/dl]
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl]
Cholesterol frakeji LDL [mg/dl]
Triglicerydy [mg/dl]

AIAT [j./1]

AspAT [j./I]

Falk [j./I]

GGTP [j./I]

Bilirubina [mg/dI]
Mikroalbuminuria [mg/d.]
HbA,; (%)

Oznaczona wartosé

Zakres normy

6,5 4,5-10,8
14,1 11-15,6
42 30-50
248 130-400
120 Do 100
141 135-145
4,5 3,5-5,1
18 5-20
4,5 2,6-6,0
1,1 <1,1
> 60 > 60
235 < 200
36 > 40
160 <100
200 < 150
37 <41
33 <34
77 39-117
19 11-49
0,79 <1,0
115 30-300
8 <65

BUN (blood urea nitrogen) — azot mocznika; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany
wskaznik filtracji kigbuszkowej; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej ggstosci;
LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o nieskiej gestosci; AIAT (alanine aminotranferase) —
aminotranferaza alaninowa; AspAT (aspartate aminotranferase) — aminotranferaza asparaginianowa;
Falk — fosfataza alkaliczna; GGTP (gamma-glutamyl transpeptidase) — gamma-glutamylotranspepty-

daza; HbA,, — hemoglobina glikowana

fii — poszerzony lewy przedsionek
43 mm; cechy przerostu lewej komo-
ry (tylna Sciana lewej komory i prze-
groda miedzykomorowa 1,2 cm),
frakcja wyrzutowa ~60%, bez cech
hipo-iakinezy; uposledzenie funkcji
rozkurczowej lewej komory; w bada-
niu dna oka— angiopatia nadcisnie-
niowa 2. stopnia, retinopatia cukrzy-
cowa prosta; w USG jamy brzusznej
— cechy sttuszczenia watroby, poza
tym bez odchylefi od norm.

Strategia postepowania

Po pierwsze identyfikacja czyn-
nikow ryzyka. Wilasciwe i pelne do-
konanie rozpoznanh czgsto pozwala
zidentyfikowa¢ prawie wszystkie
czynniki ryzyka powikian sercowo-

-naczyniowych oraz wystepujace po-
wiklania narzagdowe. W przypadku
opisywanej pacjentki nie obejmuje
to obciazonego wywiadu rodzinnego
i palenia papierosow.

Rozpoznania: nadci$nienie tet-
nicze, cukrzyca typu 2, hiperlipide-
mia, nadwaga, otyloé¢ brzuszna =
= pelnoobjawowy zespét metabo-
liczny; retinopatia nadci$nieniowa
i cukrzycowa, nefropatia pod posta-
cig mikroalbuminurii, przerost lewej
komory mieénia sercowego, sttusz-
czenie watroby.

Po drugie okreslenie ryzyka wys-
tapienia powiklan sercowo-naczy-
niowych. Do tego celu stuzy kal-
kulator opracowany przez badaczy
UKPDS specjalnie po to, by okresli¢

ryzyko powikian sercowo-naczynio-
wych u chorych na cukrzyce typu 2.
Kalkulator jest ogélnodostepny na:
http://www.dtu.ox.ac.uk/. Okreslo-
no ryzyko w perspektywie 20-let-
niej, poniewaz co najmniej taki jest
spodziewany okres przezycia opi-
sywanej pacjentki. Ryzyko wysta-
pienia CHD wynosi 42,9%, zgonu
zwiazanego z CHD — 31,2%, udaru
—21,7%, azgonu zwiazanego z uda-
rem —4,6% (ryc. 4).

W przypadku wykorzystania ska-
li oceny globalnego ryzyka, zapro-
ponowanego w zaleceniach ESH/
/ESC, ryzyko wystapienia incydentu
sercowo-naczyniowego, podobnie
jak w kalkulatorze zastosowanym
powyzej, bytoby bardzo wysokie,
przekraczajac 30% [14].

Po trzecie okreslenie celéw le-
czenia. W zasadzie cele leczenia sa
oczywiste — obnizZenie ryzyka wy-
stapienia powiklan sercowo-naczy-
niowych oraz innych powiklan zwia-
zanych z cukrzycg i nadci$nieniem
tetniczym. Cele te mozna osiagna¢,
intensyfikujac leczenie niefarmkolo-
giczne (zmniejszenie masy ciata —
dieta, wysilek fizyczny, zaprzestanie
palenia) i farmakologiczne (wlasciwa
kontrola glikemiii ci$nienia tetnicze-
go, poprawa kontroli lipidéw). Cele,
do ktérych powinno sie dazy¢, zde-
finiowano w zaleceniach ESH i ESC.
CiSnienie tetnicze powinno wynosi¢
ponizej 140/85 mm Hg, zalecany od-
setek HbA, .to mniejniz7%,aw przy-
padku tej pacjentki — nawet ponizej
6,5%, docelowe stezenie cholesterolu
frakcji LDL — ponizej 100 mg/dl.

Leczenie farmakologiczne

Skuteczna terapia przeciwnadcis-
nieniowa jest jedna z zasadniczych
metod obniZzenia ryzyka sercowo-na-
czyniowego u chorych na cukrzyce.
Leczenie farmakologiczne nalezy
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Rycina 4. Kalkulacja ryzyka sercowo-naczyniowego na pierwszej wizycie

wdrozy¢ uwszystkich chorych, ukté-
rych wartosci ci$nienia przekraczaja
140/85 mm Hg [14]. Zahamowanie
aktywnosci ukladu RA jest pierw-
szoplanowym celem terapii hipo-
tensyjnej. Leki te nie tylko skutecznie
obnizajg ryzyko rozwoju powikian
sercowo-naczyniowych, ale réwniez
zmniejszaja ryzyko rozwiniecia sie/
/postepu nefropatii cukrzycowej [27].
Opisywana pacjentka jest obcigzona
nefropatia cukrzycowg pod postacia
mikroalbuminurii, ktéra per se zwielo-
krotnia ryzyko wystapienia powiklan
sercowo-naczyniowych. Stosujacin-
hibitory ACE, mozna spowolni¢, a na-
wet cofngé rozwdj nefropatii cukrzy-
cowej. Skutecznosc lekow z tej grupy
u pacjentéw z cukrzyca wykazano
w duzych badaniach klinicznych,
miedzy innymi UKPDS [23] i HOPE
[24] oraz w badaniu ADVANCE [27].
Ponadto leki blokujace uklad RA sa
nie tylko lekami pierwszego wyboru
w leczeniu nadci$nienia tetniczego
wspolistniejacego z cukrzycy, ale
réwniez z otyloscig ze wzgledu na

swoj korzystny profil metaboliczny,
a co za tym idzie sg skuteczne w te-
rapii nadci$nienia w zespole metabo-
licznym.

W terapii nalezy dazy¢ do uzy-
skania wartosci ci$nienia tetniczego
ponizej 140/85 mm Hg. Aby uzyska¢
ten cel, wiekszo$¢ chorych bedzie wy-
magata dwoch, trzech lub wiekszej
liczby lekéw hipotensyjnych. Korzy-
$ciz optymalnego skojarzenia lekow
hipotensyjnych uwzgledniaja wy-
korzystanie réznych mechanizméw
dzialania, co prowadzi do wystapie-
nia efektu addycyjnego badz syner-
gistycznego. Ponadto w przypadku
prawidlowego hipotensyjnego le-
czenia skojarzonego czestos¢ dzialan
niepozadanych jest mniejsza, ponie-
waz stosuje sie¢ mniejsze dawki po-
szczegdlnych preparatow, a bardziej
zaznaczone jest dzialanie kardio-
protekcyjne i nefroprotekcyjne. Im
wyzsze wyjsciowe ci$nienie tetnicze,
tym wieksza potrzeba zastosowania
terapii skojarzonej juz na poczatku
leczenia. Prawdopodobienstwo to

zwieksza sie rowniez wraz ze wzro-
stem ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Drugim lekiem, ktéry sie dofacza
w przypadku niepowodzenia tera-
pii opartej na hamowaniu ukladu
RA, powinien by¢ diuretyk lub CCB.
Zastosowanie matych dawek diure-
tykow jest czesto koniecznym warun-
kiem uzyskania normalizacji ci$nie-
nia tetniczego u chorych na cukrzyce.
W przypadku terapii prowadzone;
trzema lekami jednym z nich — o ile
nie ma przeciwwskazan — musi by¢
diuretyk. Uzyskanie dobrej kontroli
ci$nienia u chorych na cukrzyce przy-
nosi wieksze korzysci niz u pacjen-
tow z prawidlowa tolerancja glukozy.

W badaniu UKPDS obnizenie cis-
nienia tetniczego wigzalo sie ze zna-
czacym obnizeniem ryzyka wystapie-
nia zaréwno makro-, jak i mikroan-
giopatii cukrzycowej. Wbadaniu tym,
obnizajac SBP 0 10 mm Hg, uzyskano
zmniejszenie ryzyka wystapienia
udaréw o 44%, niewydolnosci serca
— 056%, a powiklan o charakterze
mikroangiopatii—037%. Obnizenie
SBP 010 mm Hg zmniejszata rowniez
ryzyko zgonu zwigzanego z cukrzy-
ca 0 17%, $miertelnos¢ catkowita —
0 12%, ryzyko zawatu serca o 12%,
audaru—o19% [23].

W opublikowanej w tym roku
analizie post hoc badania ADVANCE
zwrdcono natomiast uwage, ze wia-
$ciwy dobér preparatéw hipoten-
syjnych moze by¢ rownie wazny
w redukgji ryzyka sercowo-naczy-
niowego, jak obnizenie ci$nienia tet-
niczego. U pacjentéw, ktérych pod-
dano terapii opartej na perindopri-
lu/indapamidzie/CCB, stwierdzono
znamienna redukcje ryzyka zgonéw
w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy
nie otrzymywali CCB [38].

W $wietle powyzszych faktéw
u opisywanej chorej postanowiono
wlaczy¢terapie trojlekowa preparatem
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g HR $miertelnosci catkowitej 8 HR $miertelnosci sercowo-naczyniowej
(model efektow losowych) (model efektow losowych)
Inhibitor ACE ARB
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ALLHAT —-— 1,03 (0,90-1,15) IDNT —"_ 0,92 (0,69-1,23)
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pilotazowe HYVET ——#—— 0,99 (0,62-1,58) UL ™ L ety
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JMIC-B — 1 = 132(0,61-2,86) JIKEI HEART ——— 1,09 (0,64-1,85)
PROFESS - 1,03 (0,93-1,14)
ASCOT-BPLA 7 0.89 (0,81-0,99) TRANSCEND - 1,05 (0,91-1,22)
ADVANGE —= 0,86 (0,75-0,98) crpea — 0,85 (0,62-1,16)
; HIJ-CREATE —+m—— 1,18 (0,83-1,67)
HYVET == 0,79 (0,65-0,95) KYOTO 1 0,76 (0,40-1,30)
: HEART ]
: NAVIGATOR —= 0,90 (0,77-1,05)
Razem Kas 0,90 (0,84-0,97) ]
i Razem 0,99 (0,94-1,04)
0,50 0,75 1 1,33 2,0 0,50 0,75 1 1,33 2,0
HR (skala logarytmiczna) HR (skala logarytmiczna)
Lepszy ACE inhibitor Lepsza kontrola Lepszy ARB Lepsza kontrola
p dla heterogennosci 0,310; I’: 16% p dla heterogennosci 0,631; I 0%

Rycina 5. Metaanaliza van Vark; wptyw terapeutyczny inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) (A) i antagonisty receptora AT1 dla angiotensyny Il (ARB, angiotensin Il type 1 receptor blocker)
(B) na $miertelnos$¢ catkowita; p = 0,004 dla efektu terapeutycznego inhibitora ACE wzglgdem $miertelnosci
catkowitej; p = 0,683 dla efektu terapeutycznego ARB wzgledem $miertelnos$ci catkowitej (opracowano na
podstawie [40]); HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka

zlozonym perindopril/indapamid/
/amlodipina w dawce 10 mg/2,5 mg/
/10 mg, majac w pamieci korzysci,
jakie przynosi terapia preparatem
zlozonym oraz fakt, Ze to pacjentka
z grupy bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Z terapii lo-
sartanem zrezygnowano z dwdch po-
wodéw: po pierwsze lek ten wymaga
podawania 2razy/dobe, a opisywana
chora czesto zapominala o wieczor-
nej dawce leku, po drugie istnieja
przestanki oparte na dowodach na-
ukowych wskazujace, ze inhibitory
ACE skuteczniej obnizaja ryzyko ser-
cowo-naczyniowe. W opublikowanej
w 2012 roku meataanalizie stwierdzo-
no réznice efektu terapeutycznego
miedzy inhibitorami ACE a sartanami.
W grupie poddanej terapii opartej na
inhibitorze ACE zaobserwowano sta-
tystycznie znamienne 10-procentowe
wzgledne zmniejszenie $miertelnoci

calkowitej, natomiast wspomnianej
zaleznosci nie zaobserwowano w od-
niesieniu do sartanéw (ryc. 5) [40].

Obserwacje te potwierdzily sie
w opublikowanej ostatnio metaana-
lizie Chenga i wsp. dotyczacej cho-
rych na cukrzyce [41]. Stwierdzono,
ze u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, ja-
kimi sa chorzy na cukrzyce, terapia
oparta nainhibitorach ACE znamien-
nie zmniejszala $miertelnos¢ catko-
witg oraz z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, a takze wystepowanie
incydentéw sercowych, czego nie
zaobserwowano u pacjentéw otrzy-
mujacych ARB [41]. Na tej podstawie
wysnuto wniosek, ze inhibitory ACE
powinny by¢ brane pod uwage jako
leki pierwszego wyboru, by zmniej-
szy¢ $miertelno$¢ i ogranicza¢ wy-
stepowanie incydentéw sercowych
w tej grupie pacjentow.

Poprawie kontroli glikemii po-
stuza jakosciowa i iloSciowa inten-
syfikacja diety, zachecenie pacjentki
do regularnego wysitku fizycznego
(2 X/tydz. po 30 min) oraz intensy-
fikacja leczenia farmakologicznego
— zamiana metforminy na pochodna
dlugodziatajaca oraz dotaczenie po-
chodnej sulfonylomocznika.

Istotne znaczenie ma aktywne le-
czenie zaburzen lipidowych. Zgod-
nie z obowiazujacymi wytycznymi
czynnikiem lipidowym o najwigk-
szym znaczeniu wzgledem ryzyka
sercowo-naczyniowego jest steze-
nie cholesterolu frakcji LDL. Lekami
pierwszego rzutu sa statyny, zas doce-
lowa warto$¢ cholesterolu frakcji LDL
u tej pacjentki to mniej niz 100 mgy/dl.

Ponadto wszyscy pacjenciz grupy
wysokiego i bardzo wysokiego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego powinni
otrzymywac kwas acetylosalicylowy
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w dawce 75-100 mg/dobe, nawet
w prewencji pierwotnej. Jednak u le-
czonej pacjentki najpierw nalezy ob-
nizy¢ SBP ponizej 160 mmHg, a do-
piero wtedy wlaczy¢ powyzszy lek.

Proponowane leczenie

W $wietle wymienionych wyzej
faktow pacjentce zaproponowano
nastepujace postepowanie terapeu-
tyczne: 1) modyfikacje stylu zycia:
dieta niskokaloryczna, zaprzestanie
palenia tytoniu, stopniowe wprowa-
dzenie regularnego wysitku fizycz-
nego; 2) modyfikacje leczenia farma-
kologicznego: nadci$nienie tetnicze
— preparat zlozony: perindopril/
/indapamid/amlodipina 10 mg/
/2,5mg/10 mg; cukrzyca — metformi-
na XR 2000 mg, gliklazyd MR 60 mg;
hiperlipidemia — atorwastatyna
20 mg; leczenie przeciwplytkowe
— kwas acetylosalicylowy 75 mg, po
obnizeniu SBP ponizej 160 mm Hg.

Na jednej z kolejnych wizyt po
6 miesigcach terapii oceniono zastoso-
wane leczenie. Srednie ci§nienie tet-
nicze podczas wizyty wynosilo 125/
/80mm Hg (redniaz3 pomiaréw). Od-
setek HbA, obnizyt sie z8% do 6,4%.
Pacjentka przestata pali¢ papierosy.
Ponownie oceniono u niej ryzyko wy-
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Rycina 6. Kalkulacja ryzyka sercowo-naczyniowego po intensyfikacji leczenia
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