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NADCISNIENIE TETNICZE

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz

Preparat ztozony perindopril-amlodipina-
—atorwastatyna — czy znajdzie miejsce
w rutynowej praktyce polskich lekarzy?

Will combination of perindopril-amlodipine-atorvastatin single-pill combo
find its place in the routine everyday practice of Polish doctors?

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Najwazniejsze przeslanki prze-
mawiajace za stosowaniem w prak-
tyce klinicznej stalego pofaczenia
dwoéch nowoczesnych lekow hipo-
tensyjnych (perindopriluiamlodi-
piny) z atorwastatyna zostaly juz
przedstawione zaréwno w gtow-
nym artykule, jak i w komentarzu
Prezesa Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego — prof.
Krzysztofa Narkiewicza. Zasta-
néwmy sie jednak, czy taki lek
zlozony, debiutujacy na polskim
rynku, znajdzie uznanie polskich
lekarzy praktykéw? Ponizej przed-
stawie pie¢ argumentow, ktore —
w moim przekonaniu — pozwalaja
odpowiedzie¢ pozytywnie na tak
zadane pytanie.

Po pierwsze wszystkie trzy
substancje czynne wchodzace
w sklad tego preparatu maja nie
tylko doskonaly bagaz badan
zgodnych z zasadami medycyny

opartej na faktach (EBM, eviden-
ce-based medicine), ale sg rowniez
znane i bardzo popularne wsréd
praktykujacych lekarzy w naszym
kraju. Wedlug danych sprzedazo-
wych perindopril jest drugim co
do czestosci stosowania inhibi-
torem konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensyn-converting enzy-
me) w Polsce (pod wzgledem liczby
przepisywanych recept ustepuje
tylko ramiprilowi). Amlodipina,
z liczba blisko 15 mIn opakowan
sprzedawanych rocznie, dystan-
suje wszystkie inne substancje
z grupy antagonistow wapnia,
a drugi co do czestosci lek z tej
grupy — lerkanidipina rocznie
jest przepisywana w liczbie okolo
1,8 mIn opakowan. Atorwastaty-
na réwniez od wielu lat pozostaje
liderem rynku statyn w Polsce,
chociaz druga pod wzgledem cze-
stoSci stosowania statyna w Polsce
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— rosuwastatyna — ciagle notuje
wzrost sprzedazy. Podsumowujac
zatem, wszystkie trzy skiadniki
nowego preparatu to leki niezwy-
kle czesto stosowane w Polsce.

Po drugie wszystkie trzy leki
tego preparatu zlozonego sa bardzo
dobrze pozycjonowane w najaktu-
alniejszych wytycznych leczenia.
Wedlug najnowszych dokumen-
tow Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) jedynie ator-
wastatyneirosuwastatyne okresla-
no mianem ‘potent statins’ (‘statyny
o lepszej efektywnosci hipolipemi-
zujacej’). Te same stowa Czytelnicy
znajda w polskim dokumencie —
II Deklaracji Sopockiej, w ktorej pi-
szemy: ,[...] Bezsprzecznie spo-
$rod stosowanych w Polsce inhi-
bitorow HMG-CoA najsilniejsze
dziatanie hipolipemizujace maja
rosuwastatyna i atorwastatyna.
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Zwazywszy na ograniczenia do-
tyczace wiekszych dawek simwa-
statyny (w 2011 r. amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow
[FDA, Food and Drug Administra-
tion] negatywnie zaopiniowata
stosowanie 80 mg simwastatyny
i skojarzen jej wiekszych dawek
[40 mg, 20 mg] na przykiad z amio-
daronem, werapamilem czy cyklo-
sporyna ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko miopatii), zalozenia terapii
faktycznie mozna realizowac za
pomoca dwoch wymienionych po-
przednio statyn, dopasowujac ich
dawke do celu leczenia i wyjscio-
wego stezenia cholesterolu frakcji
LDL" [1]. W praktyce obserwujemy
zatem szczesliwy koniec epoki sim-
wastatyny, a u wiekszosci chorych
dotychczas nig leczonych dokonu-
je sie wlasnie zmiany na silniejsza
od niej atorwastatyne.

Odnoszac sie z kolei do amlo-
dipiny i perindoprilu, warto zacy-
towac wytyczne Polskiego Towa-
rzystwa Nadciénienia Tetniczego
(PTNT) z 2015 roku [2]. W odnie-
sieniu do rozwazania wyboru leku
w obrebie grupy antagonistow
wapnia oraz proby okreslenia
miejsca amlodipiny w wytycznych
stwierdzasie, ze ,[...] wiekszo$¢ do-
wodow klinicznych zduzych badan
klinicznych dotyczacych redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego
opiera sie na amlodipinie [...]".
Perindopril, obok ramiprili i zofe-
noprilu, wskazuje sie jednoczesnie
jako preferowany inhibitor ACE do
wyboru w przypadku wspolistnie-
nianadci$nienia tetniczego z choro-
ba wiehcowa. Mamy zatem bardzo
wysoka i dos¢ szczegélna pozycje
tych trzech lekéw (atorwastatyna,

amlodipina, perindopril), biorac
pod uwage najnowsze dokumen-
ty i zalecenia polskich towarzystw
naukowych.

Po trzecie dodanie wlasnie
atrowastatyny do polaczenia am-
lodipiny z perindoprilem i wybor
wlasnie tych trzech substancji nie
jest tylko ,kaprysem producenta”,
ale $cisle wynika z danych EBM.
Wielokrotnie w artykule i komen-
tarzu prof. Krzysztofa Narkiewicza
przywotano badanie ASCOT (An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial). Warto jednak pochylic sie
nad jedng, wyjatkowa publikacja
z tego badania, w ktérej uzasad-
niono, dlaczego warto dodawac
atorwastatyne do podwojnej te-
rapii hipotensyjnej. Gupta i wsp.
[3] przeanalizowali w 2011 roku
czynniki wyjéciowe, decydujace
o braku kontroli ci$nienia tetni-
czego wsrod chorych wiaczonych
do badania ASCOT (czynniki ry-
zyka tzw. opornego nadci$nienia
tetniczego definiowanego na po-
trzeby tego badania) [3]. Za osoby
z ,opornym nadci$nieniem tetni-
czym” uznano w tym badaniu 3666
chorych wiaczonych do programu
ASCOT, sposrod catkowitej liczby
19 257 objetych randomizacja.
Ryzyko wystapienia zjawiska zlej
kontroli hipotensyjnej wzrastato
wraz ze zwiekszajacym sie cisnie-
niem skurczowym (SBP, systolic
blood pressure) przy wiaczeniu do
badania. W modelu wieloczynni-
kowym, oprécz wartosci wyjscio-
wego SBD o wystapieniu opornego
nadci$nienia tetniczego decydo-
waly takze cukrzyca, stwierdzany
przerost lewej komory serca, ple¢
meska, podwyzszony wskaznik

masy ciata, podwyzszona glikemia

na czczo oraz wywiad spozywa-

nia alkoholu. Zjawisko to istotnie

ZMNiejSzono za pomocy:

* randomizacji doleczenia amlo-
diping * perindoprilem, a nie
atenololem * hydrochlorotia-
zydem (gtéwny wynik bada-
nia; w analizowanym modelu
wieloczynnikowym obnizenie
ryzyka wystapienia opornego
nadci$nienia tetniczego wy-
nosito 0,57 (95-proc. przedziat
ufnosci [CI, confidence interval]
0,50-0,60);

° wczeSniejszego stosowania
kwasu acetylosalicylowego
(0,78 [95% CI0,62-0,98]);

* dodatkowej randomizacji do
stosowania atorwastatyny ver-
sus placebo (0,87 [0,76-1,00]).
Dodanie atorwastatyny do

dwoch lekéw hipotensyjnych po-
lepsza zatem skuteczno$¢ terapii
nadci$nienia tetniczego, a nie tylko
wplywa dodatkowo na profil lipi-
dowy chorych.

Po czwarte wejscie na polski
rynek preparatu ztozonego zawie-
rajacego perindopril, amlodipine
i atorwastatyne nastepuje w ide-
alnym czasie. Zawsze wtedy, gdy
pojawia sie nowy zlozony prepa-
rat hipotensyjny, cze$¢ lekarzy ma
obawy, czy ,nie za mocno obnizy
chorym ci$nienie”. Jesli preparat
ten zawiera jeszcze skuteczng sta-
tyne, to obawy moga sie zwielo-
krotni¢, gdyz — jak powie lekarz:
»,Mdj chory ma przeciez od lat pra-
widlowy cholesterol”.

Z tymi mitami latwiej bedzie
sobie poradzi¢ w pod koniec 2016
roku. Wiele wskazuje na to, ze do-
tychczasowe wartosci docelowe
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cholesterolu frakcji LDL (low-den-
sity lipoprotein) moga by¢ zakwe-
stionowane w nowych wytycz-
nych leczenia dyslipidemii, ktore
Europejczycy oglosza w 2016 roku.
Wspominamy juz zresztg o tym
w przywolywanych wytycznych
PTNT, w ktérych uwazny Czytel-
nik przeczyta: ,[...] u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i powi-
klaniami sercowo-naczyniowymi
obligatoryjne zastosowanie staty-
ny wynika z og6lnych wytycznych
towarzystw kardiologicznych, kto-
re zalecaja obniZenie cholesterolu
frakcji LDL w surowicy ponizej
70 mg/dl. Ostatnie wyniki randomi-
zowanych badan klinicznych, syste-
matyczne przeglady i metaanalizy
postuluja nawet opcjonalne obniza-
nie cholesterolu frakcji LDL ponizej
55 mg/dl u chorych najwyzszego
ryzyka sercowo-naczyniowego
[...]". Kolejna zmiana docelowych
warto$ci cholesterolu frakcji LDL
na pewno spowoduje, ze lekarze
beda baczniej pilnowac wynikéw
lipidogramu, $mielej stosowac sta-
tyny — w tym te o najwyzszej efek-
tywnosci hipolipemizujacej.
Podobnie wyglada obecnie
kwestia docelowych wartoéci cis-
nienia tetniczego. W listopadzie
2015 roku, na famach New England
Journal of Medicine, ukazaly sie
dlugo oczekiwane wyniki bada-
nia SPRINT, w ktérym prébowano
znalez¢ odpowiedZ na pytanie, czy
warto leczy¢ naszych chorych jesz-
cze bardziej intensywnie, to znaczy
do SBP ponizej 120 mm Hg [4]. Cho¢
badanie trwato Srednio 3,26 roku
(wczedniejsze wstrzymanie), to
wykazano w nim az 27-procentowe
zmniejszenie $miertelnosci catko-

witej w grupie intensywnie leczo-
nej w pordwnaniu z grupa leczona
standardowo (SBP < 140 mm Hg).
W pierwszych komentarzach moz-
na bylo znalez¢ opinie, ze w gru-
pach 0s6b z nadci$nieniem tetni-
czym bez cukrzycy, bez wywiadu
udaru mézgu i bez istotnej nefro-
patii nalezy jak najszybciej zmieni¢
obowiazujace wytyczne leczenia
idazyc¢ dowartosci SBP 120 mm Hg,
anie, jak obecnie uznajemy, ponizej
140 mm Hg. Co wiecej, 23 grudnia
2015 roku, na famach czasopisma
Lancet opublikowano pierwsza po
badaniu SPRINT duza metaana-
lize potwierdzajaca wyniki tego
badania [5]. Senior Autor tej meta-
analizy, dr Rahimi, méwi wprost:
,Our findings clearly show that
treating blood pressure to a lower
level than currently recommended
could greatly reduce the incidence
of cardiovascular disease and po-
tentially save millions of lives if the
treatment was widely implemen-
ted” [,Wyniki naszych badan wska-
Zuja jasno, ze obnizanie ci$nienia
tetniczego do wartosci nizszych
niz obecnie zalecane moze istotnie
zmniejszy¢ ryzyko choréb ukladu
sercowo-naczyniowego i poten-
cjalnie oszczedzi¢ zycie milionom
chorych, jezelileczenie takie zosta-
nie madrze zastosowane” — ttum.
wlasne].

Wszystko to rowniez wplywa
na nasze postrzeganie wzrasta-
jacej roli preparatéw ztozonych
w nadci$nieniu tetniczym, w tym
tych wzbogacanych jeszcze o sta-
tyne [6].

Po piate, last but not least, wej-
§cie ,trojki” hipotensyjno-hipoli-
pemizujacej to nie tylko poprawa

compliance, adeherence czy innych
miernikéw stosowania sie naszych
pacjentéw do zalecen — to zwia-
stun nadchodzacej ery polypill,
tabletek wieloskladnikowych, po-
wszechnych w zwalczaniu pod-
stawowych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. Niewaz-
ne, z jakimi problemami w Polsce
przyjdzie sie nam zmierzy¢ w 2016
roku ijak bardzo bedziemy musie-
li sie stara¢, by nie straci¢ kontak-
tu z Europa i $wiatem, ktéry nam
ucieka, a czego jesteSmy Swiadomi,
obserwujac, co dzieje sie wokél nas.

Nowoczesna farmakoterapia to
wielosktadnikowe leki, w przyszlo-
$cizapewne skladajace sie zdwdoch,
trzech lekéw hipotensyjnych, leku
hipolipemizujacego, moze nowo-
czesnego leku przeciwplytkowego
albo subterapeutycznych dawek
lekéw przeciwkrzepliwych. Stosuj-
my wiec te ,pierwsze jaskotki” ery
polypill coraz czesciej i nie pozwdl-
my, aby cofano nas, takze w sferze
farmakoterapii, o kilka dekad...
Zachecam do nabywania wiasnych
doswiadczen z pierwszym na pol-
skim rynku preparatem zlozonym
amlodipina—perindopril-atorwa-
statyna.

Konflikt interesow

Honoraria wyktadowe, udziat
w sesjach satelitarnych, w grupach
doradczych polskich i europej-
skich, granty badawcze i badania
kliniczne sponsorowane przez
nastepujacych producentéw zto-
zonych lekéw hipotensyjnych:
Adamed, Berlin-Chemie/Menari-
ni Group, Boehringer Ingelheim,
Krka, Merck, MSD, Polpharma,
Sandoz, Servier.
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