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NADCISNIENIE TETNICZE
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Pacjent z nadciSnieniem tetniczym i dyslipidemia
— jak i dlaczego powinien by¢ leczony?

Patient with arterial hypertension and dyslipidemia — how and why should he

be treated?

Filip M. Szymanski

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia — ze wzgledu
na czeste wspotwystepowanie oraz tgczny, negatyw-
ny wptyw na ryzyko incydentéw sercowo-naczynio-
wych — s3 jednymi z najwazniejszych, podlegajgcych
modyfikacji czynnikéw ryzyka w populacji ogélnej.
Jednoczesne leczenie nadcisnienia tetniczego oraz
dyslipidemii bywa trudne, a czestos¢é osiggania do-
celowych wartosci w tej grupie chorych, przy ktérych
ryzyko sercowo-naczyniowe jest najnizsze, pozostaje
nieoptymalna. Aby prawidtowo leczy¢ te dwa scho-
rzenia, nalezy stosowac leki o potwierdzonych, ple-
jotropowych, korzystnych wtasciwosciach, takie jak
na przykiad atorwastatyna, perindopril i amlodipina.
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ABSTRACT

Hypertension and dyslipidemia are among the most
important risk factors in the general population, due
to their frequent comorbidity, and the total negative
impact on the cardiovascular risk. Concomitant treat-
ment of hypertension and dyslipidemia can be difficult,
and the rate of achieving target values in this group of
patients is not optimal. In order to properly treat the-
se two diseases used agents should have confirmed
properties, like in example atorvastatin, amlodipine
and perindopril.
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W stratyfikacji ryzyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowego
wyréznia sie klasyczne (m.in. nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca, otylosé
czy dyslipidemia) oraz nieklasyczne
czynniki ryzyka (m.in. obturacyjny
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bezdech senny, choroby przyzebia
czy zanieczyszczenie powietrza). To
o tych pierwszych — klasycznych
czynnikach ryzyka, ze wzgledu na
ich wysokie rozpowszechnienie i do-
stepnos$¢ wielu badan przekonuja-
cychlekarzy oich bardzoistotnejroli
prognostycznej, czeciej sie pamieta
w codziennej praktyce klinicznej.
Rzeczywiscie, badania popula-
cyjne, na czele z wielokrotnie juz
cytowanym badaniem NATPOL
Copyright © 2016 Via Medica, ISSN 1733-2346

2011, przekonuja, ze najszerzej roz-
powszechnionymi, poddajacymi
sie modyfikacji, czynnikami ryzyka
w Polsce s3 nadci$nienie tetnicze
— dotyczace okolo 32% zdrowej
dorostej populacji oraz zaburzenia
gospodarkilipidowej — wystepujace
niemal 2-krotnie czesciej (ryc. 1) [1].

Co wazne, u wielu pacjentéow
nadciénienie tetnicze oraz zaburze-
nia gospodarki lipidowej wspotwy-
stepuja. Zakrojone na szeroka skale
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Rycina 1. Rozpowszechnienie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
w Polsce (opracowano na podstawie [1])
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Rycina 2. Czesto$¢ wystepowania zaburzen gospodarki lipidowej
u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym (opracowano na podstawie [2, 3])

badania populacyjne przeprowa-
dzone w 26 krajach na catym $wiecie
wérdd 17 092 pacjentéw, wskazuja,
ze najwiekszy odsetek koegzystencji
obu schorzen odnotowuje sie w Ame-
ryce Péinocnej, w péinocnej Europie
przekracza on 50% i podobnie duzo
wynosi globalnie [2, 3].

Oba czynniki ryzyka niezaleznie
wplywaja na ryzyko wystgpienia na
przyktad choroby wieficowej. W ak-
tualnych wytycznych, opracowa-
nych przez Sekcje Farmakoterapii
Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego,
szerzej znanych jako II Deklaracja
Sopocka, dyslipidemia jest nie tylko

czynnikiem bardzo rozpowszech-
nionym, ale réwniez takim, ktéry
praktycznie w najwiekszym stopniu
wplywanaryzyko przysztych powi-
ktan sercowo-naczyniowych, a jego
leczenie wymaga wspoéldzialania
$rodowiska lekarskiego, mediow,
wladz samorzadowych i central-
nych oraz marketingu spotecznego
w celu ograniczenia wystepowania
oraz niekorzystnego oddzialywania
dyslipidemii na poziomie jednostko-
wym i populacyjnym w Polsce [4].
Wedlug wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego (PTNT): ,Nadci$nienie tet-
nicze pozostaje najwazniejszym

czynnikiem ryzyka przedwczesnych
zgonéw na calym $wiecie. Wartosci
ci$nienia tetniczego [...] wykazuja
liniowy zwiazek ze $miertelnoscia
i zapadalnoécia na choroby uktadu
krazenia (zawal serca, udar mozgu,
niewydolnoé¢ serca, choroba tetnic
obwodowych), niewydolnos¢ nerek,
we wszystkich grupach wiekowych,
etnicznych, zaréwno u kobiet, jak
imezczyzn” [5]. Coistotniejsze, jed-
noczesne wystapienie dyslipidemii
inadci$nienia tetniczego powoduje,
zeryzyko wszystkich wymienionych
incydentéw, a takze ryzyko Smiertel-
nosci znaczaco wzrasta.

W zamieszczonej w czasopiSmie
Lancet analizie szacowano 5-letnie
ryzyko wystapienia incydentu ser-
cowo-naczyniowego zaleznie od
wartosci skurczowego ci$nienia tet-
niczego (SBE systolic blood pressure)
w grupie pacjentéw z prawidtowymi
stezeniami cholesterolu w poréwna-
niu z osobami, u ktérych wartosci te
przekraczaly 7 mmol/l dla stezenia
cholesterolu catkowitego [6]. Wyka-
zano, ze w porownaniu z pacjentami
z prawidlowymi stezeniami choleste-
rolu u 0s6b z dyslipidemia ryzyko in-
cydentéw sercowo-naczyniowych jest
2-krotnie wyzszeiryzyko tosie zwiek-
sza takze wraz ze wzrostem wartosci
SBP o kazde 10 mm Hg (ryc. 3).

Ze wzgledu na tak istotne tacz-
ne wysokie ryzyko spowodowane
wspolwystepowaniem obu choréb
niezmiernie istotne jest, aby oba te
czynniki ryzyka skutecznie kontro-
lowaé. Wedtug jednej z dotychcza-
sowych analiz, dotyczacej 7735 mez-
czyzn, ktorej celem bylo ustalenie
najskuteczniejszej metody kontroli
podwyzszonego ryzyka sercowo-
-naczyniowego [7], leczenie tylko
nadci$nienia tetniczego wiazalo sie
z redukcja ryzyka o 10%, kontrola
dyslipidemii takze prowadzila do
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Rycina 3. Wzrost 5-letniego ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych
zaleznie od wartosci skurczowego cisnienia tetniczego oraz wystepowania
podwyzszonych stezen cholesterolu catkowitego (TC, total cholesterol)

(opracowano na podstawie [6])

redukcji 0 10%. Natomiast jedno-
czesne osiggniecie kontroli zaréwno
stezen cholesterolu, jak i wartosci
ci$nienia tetniczego powodowalo
obnizenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego az o 41%, co wskazywalo
nasynergistyczny, addytywny efekt
tych réwnolegtych dziatan.

Na konieczno$¢ réwnoczesnego
leczenia dyslipidemii i nadci$nienia
tetniczego rowniez zwrécono uwage
w cytowanych juz wytycznych PTNT
[5]. Podano zalecenie, w mysl ktérego
»ocena globalnego ryzyka jest pod-
stawa wyboru w odniesieniu do wie-

lu aspektéw postepowania i strategii
leczenia pacjenta z nadci$nieniem
tetniczym”, a sama terapia nie po-
winna si¢ opiera¢ wylgcznie nalecze-
niu jednej choroby, ale uwzglednia¢
calkowity profil ryzyka pacjenta. Co
wiecej, jednoczesne leczenie hipo-
tensyjne i stosowanie statyny, czyli
najskuteczniejszego i najczesciej sto-
sowanego leku hipolipemizujacego,
jest wskazane takze u 0s6b z nad-
ci$nieniem tetniczym obcigzonych
czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego, a sama terapia i docelowe
warto$ci stezenia cholesterolu frakcji

LDL (low-density lipoprotein) powin-
ny by¢ wybierane na podstawie po-
nizszej tabeli (tab. 1).

Niestety, z badan epidemiolo-
gicznych wynika, Ze réwnoczesne
osiagniecie skutecznej kontroli obu
czynnikéw ryzyka nie zdarza sie
czesto. W populacji ogdlnej jedynie
u 14,3% pacjentéw sa jednoczesnie
prawidlowo kontrolowane zardw-
no wartoSci ci$nienia tetniczego,
jak i lipidogramu [8]. Analizujac
osobno pacjentéw z wieloma (> 3)
oraz z pojedynczymi czynnikami
ryzyka udowodniono, ze skutecz-
na kontrola obu czynnikéw doty-
czy, odpowiednio, 8,1% oraz 17,4%
pacjentow. Taki stan rzeczy wynika
z kilku faktéw. Po pierwsze taczne
wystepowanie obu choréb nie jest
dostatecznie diagnozowane — na-
dal zbyt rzadko wykonuje sie na
przykiad pomiary stezen chole-
sterolu w grupie pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym. Po drugie
leczenie wciagz pozostaje subopty-
malne, a cze$¢ powszechnie prze-
pisywanych preparatéw hipoten-
syjnych oraz hipolipemizujacych
nie przynosi pozadanych korzysci.

Tabela 1. Koniecznos$é¢ leczenia i docelowe stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci

(LDL, low-density lipoprotein) u pacjentéow z nadcisnieniem tetniczym (NT) na podstawie wystepowania
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz dysfukcji narzadéw

Sytuacija kliniczna

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Wysokie prawidiowe NT 1. stopnia NT 2. stopnia NT 3. stopnia
SBP 130-139 SBP 140-159 SBP 160-179 SBP > 180
lub DBP 85-89 lub DBP 90-99 lub DBP 100-109 lub DBP > 110
Bez czynnikéw ryzyka
1-2 czynniki ryzyka Statyna Statyna
LDL < 115 mg/dI LDL < 115 mg/dI
> 3 czynniki ryzyka Statyna

Powikiania narzgdowe,
CKD 3. stopnia, cukrzyca

Jawna CVD,
CKD > 4. stadium

Statyna
LDL < 70 mg/dl

LDL < 115 mg/dI

Statyna
LDL < 70 mg/dI

LDL < 70 mg/d|

Statyna Statyna

LDL < 70 mg/d|

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; CKD (chronic kidney dise-
ase) — przewlekta choroba nerek; CVD (cardiovascular disease) — choroba uktadu sercowo-naczyniowego
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Sposrod lekéw obnizajacych war-
tosci ci$nienia tetniczego ciggle naj-
szerzej stosowang grupg pozostaja
inhibitory konwertazy angiotensyny.
Jest to spowodowane dwoma czyn-
nikami — z jednej strony ich sku-
tecznoscig hipotensyjna, z drugiej
strony natomiast mnogoscia dzialan
~pozahipotensyjnych”, ktére za-
checaja lekarzy do stosowania tych
wlasnie lekéw. Obecnie inhibitory
konwertazy angiotensyny uznaje sie
za leki I wyboru w leczeniu chordéb
wspolistniejacych z nadcisnieniem
tetniczym, takich jak:

* przerostlewej komory serca;

e choroba niedokrwienna serca;

* niewydolnos¢ serca;

* miazdzyca tetnic koficzyn dol-
nych;

e zesp6l metaboliczny;

e cukrzyca;

e wysokieryzyko u pacjenta (mno-
gie powiklania sercowo-naczy-
niowe i metaboliczne);

* dna moczanowa;

e przewlekla choroba nerek cu-
krzycowa/niecukrzycowa;

¢ niewydolno$¢ nerek;

¢ zaburzenia potencji.

Natomiast antagoniSci wapnia
(tacy jak amlodipina) sq wskazani

potwierdzono jego skutecznos¢, byto
badanie EUROPA (Efficacy of perindo-
pril in reduction of cardiovascular events
among patients with stable coronary ar-
tery disease: randomised, double-blind,
placebo-controlled, multicentre trial),
w ktorym skutecznosé leku obser-
wowano w odniesieniu do redukgji
ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych u pacjentéw ze stabilna cho-
roba wieficowa, a zatem obcigzonych
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [9]. Dowiedziono, ze
zastosowanie w tej grupie chorych
perindoprilu powoduje obnizenie ry-
zyka zgonu z powodu choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego, zawalu ser-
ca oraz zatrzymania krazenia w ob-
serwacji dlugoterminowej. Réwniez
w stosunku do innych, przedstawio-
nychnarycinie4, pojedynczychizlo-
zonych punktéw konicowych perin-
dopril wykazywat istotne korzysci.

Z kolei najczesciej stosowanym
i najlepiej przebadanym lekiem
z grupy antagonistow wapnia jest
amlodipina.

W terapii dyslipidemii, jak napi-
sanow I Deklaracji Sopockiej: ,statyny

sa podstawowymi lekami wykorzy-
stywanymi w terapii hipercholeste-
rolemii. Stanowia 91% wszystkich
lekéw hipolipemizujgcych przepisy-
wanych w Polsce, ich zastosowanie
systematycznie wzrasta” [4]. Rze-
czywiscie, leki z tej grupy sa obecnie
podstawg terapii pacjentéw z za-
burzeniami gospodarki lipidowej.
Réwniez w wyborze odpowiednie-
go leku hipolipemizujgcego nalezy
sie kierowac jego skutecznoscia i sila
dziatania. Dwoma najskuteczniej-
szymi statynami dostgpnymi obec-
nie na polskim rynku sg stosowana
najszerzej atorwastatyna oraz coraz
czesciej wybierana przez lekarzy
praktykéw rosuwastatyna.
Atorwastatyne przebadano w po-
pulacji pacjentéw leczonych jedno-
czeénie perindoprilem. W badaniu
JCAD (Japanese Coronary Artery Dise-
ase Study) wykazano, ze rOwnocze-
sne blokada ukladu renina-angio-
tensyna-aldosteron oraz statynote-
rapia (niezaleznie od rodzaju zasto-
sowanego preparatu) u pacjentow
obciazonych wysokim ryzykiem jest
korzystna, migdzy innymi z powodu

]ako lekil wyboru w leczeniu takich Zgon z powodu CVD, MI, zatrzymania krazenia —i—
chordb, Jak Smiertelno$¢ catkowita MI, UA, zatrzymanie krazenia -
* miazdzyca tetnic koficzyn dol-
Zgon z powodu CVD, MI —i—
nych;
cs. . . . Zgon z powodu CVD D .
* nadci$nienie tetnicze u oséb
. Smiertelno$¢ catkowit
W podeszlym w1eku,' miertelnos$¢ catkowita ——
* izolowane nadci$nienie skur- ZETRISHEE .
CZOWE; Niestabilna choroba wieicowa
e astma oskrzelowa/przewlekla Udar mézgu
obturacyjna choroba pluc. o A -
.. . . , S 1 2,0
Przedstawicielem inhibitorow : .
Przewaga perindoprilu Przewaga placebo
konwertazy angiotensyny — grupy

lekéw 0 udowodnionym potencjal- Rycina 4. Redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzana ze
stosowaniem perindoprilu u pacjentdéw obcigzonych podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (opracowano na podstawie [9]);

CVD (cardiovascular disease) — choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
MI (myocardial infarction) — zawat serca; UA (unstable angina) — dfawica

niestabilna

nym, korzystnym wplywie na roko-
wanie —jest na przykiad perindopril.
Jednym z gléwnych badan, w ktérym

2
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wplywu naredukcje incydentow ser-
cowo-naczyniowych, ktéra moze by¢
tlumaczona na przyklad tacznym,
korzystnym wplywem na hamowa-
nie reakcji zapalnej [10].

Co istotne, zwtaszcza w kon-
tekécie stosowania statyn w postaci
preparatow ztozonych, sktadnikiem
hipolipemizujacym powinna by¢ sta-
tyna, ktéra nie musi by¢ przyjmowa-
na wieczorem — takim lekiem jest na
przykiad atorwastatyna. Koncepcja
zalecania pacjentom stosowania sta-
tyn wylacznie w godzinach wieczor-
nych wynikala z farmakokinetyki
starych lekéw. Nowoczesne mole-
kuly, takie jak atorwastatyna, moga
by¢ bezpiecznie stosowane w ciagu
calej doby, nie ma zatem koniecznos-
ci przyjmowania tréjsktadnikowego
preparatu zlozonego na wieczor.

Samo polaczenie perindoprilu
zatorwastatynaiamlodiping ocenia-
no w podgrupie Lipid-Lowering Arm
badania ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm, ASCOT-LLA). Bylo to zasadni-
czo pierwsze prospektywne, rando-
mizowane i kontrolowane placebo
badanie kliniczne z zastosowaniem
statyn w populacji os6b z nadciénie-

niem tetniczymitowarzyszacymimu
innymi czynnikami ryzyka. Z bada-
nej populacji 19 342 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym (wiek 40-79 lat)
i co najmniej 3 czynnikami ryzyka
choroby wiehcowej wyodrebniono
grupe 10 305 chorych ze stezeniem
cholesterolu 6,5 mmol/llub nizszym.
Chorych tych poddano randomizacji
do grupy otrzymujacej (oprécz pod-
stawowego leczenia hipotensyjnego)
10 mg atorwastatyny lub do grupy
przyjmujacej placebo. Zaplanowano
5-letnig obserwacje, ktorej gtéwny-
mi punktami kohcowymibyly zgony
wieficowe i niezakoficzone zgonem
zawaly serca. Juz w kr6tkim, bo rocz-
nym, okresie obserwacji zauwazono
korzy$ci z dofgczenia atorwastatyny
do terapii hipotensyjnej i korzysci te
utrzymywaly sie réwniez w obser-
wacji diugookresowej.

Dolaczenie atorwastytny doleku
hipotensyjnego powodowalo zmniej-
szenie czestosci:

* udaru mézgu 027%;
* incydentéw sercowo-naczynio-

wych 021%;
¢ incydentéw wiencowych 029%.

W badaniu tym wykazano, ze
nie kazde leczenie hipotensyjne

w polaczeniu ze statyna przeklada
si¢ na najlepsze korzysci zwigzane
zryzykiem sercowo-naczyniowym.
To dodanie statyny do terapii per-
indoprilem i amlodiping w poréw-
naniu z terapia placebo z perin-
doprilem i amlodiping przyniosto
53-procentowa redukcje ryzyka.
W przypadku dodania statyny
do terapii atenololem i tiazydem,
w poréwnaniu z placebo z atenolo-
lem i tiazydem, uzyskano redukcje
ryzyka sercowo-naczyniowego wy-
noszaca 16% (ryc. 5) [11, 12]. Rodzaj
zastosowanej terapii hipotensyjnej
ma znaczenie rokownicze. Moze to
by¢ efekt pewnego rodzaju synergii
— interakcji miedzy atorwastatyna
i amlodiping w prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych (hipotezy,
ktéra zastuguje zreszta na nieza-
lezng ocene w innych badaniach).
Moze ona wynika¢ miedzy innymi
z obopélnego, korzystnego wplywu
na $réodbtonek naczyniowy, stres
oksydacyjny, objawy dlawicowe,
progresje miazdzycy, stabilizacje
blaszki miazdzycowej, zakrzepice
oraz parametry lipidowe, co — jak
wiadomo — wplywa na ryzyko ser-
cowo-naczyniowe.

— Atorwastatyna
apd - Placebo

2,0 1

-
-

Zapadalnos¢ (%)

1,0

0,0 T

HR =0,47; Cl 0,32-0,69; p < 0,001

A. Schemat perindopril + amlodipina
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Rycina 5A, B. Wptyw schematu leczenia hipotensyjnego na rokowanie; (opracowano na podstawie [11, 12]);
HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; NS — nieznamienne

statystycznie
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Niestety, w tej grupie pacjentow
poziom przestrzegania zalecen te-
rapeutycznych pozostaje niezado-
walajacy. Dlatego w leczeniu takich
pacjentéw bardzo przydatne moga
sie okaza¢ preparaty zlozone (FDC,
fixed-dose combination). Wyniki do-
tychczasowych badan stuzacych
ocenie przyjmowania statyny z le-
kiem hipotensyjnym jako FDC udo-
wodnily, ze pacjenci przyjmujacy
FDC prawie 2-krotnie czesciej prze-
strzegali zalecen niz pacjenci sto-
sujacy terapie tymi samymi lekami
w oddzielnych tabletkach. To, z kolei,
wiazalo sie z nizszym ryzykiem zda-
rzeh sercowo-naczyniowych.

Podsumowujac, w praktyce kli-
nicznej pacjenci z nadci$nieniem tet-
niczym i wspélistniejaca dyslipide-
mia stanowia duza, czesto spotykana
grupe osob obcigzonych wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Ich leczenie moze przysparzac trud-
nosci ze wzgledu na ograniczenia
w osiaganiu docelowych wartosci
zardwno ci$nienia tetniczego, jak
roéwniez stezen lipidow, dlatego
wazne jest wybieranie w praktyce
klinicznej lekéw o potwierdzonych
skutecznosci i sile dziatania, takich

jak na przyklad perindopril, amlo-
dipina i atorwastatyna, ktére stoso-
wane jednoczesnie beda wykazywac
synergie dzialania.
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