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NADCISNIENIE TETNICZE
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Kompleksowe leczenie chorych z nadci$nieniem
tetniczym — nie tylko redukcja ciSnienia tetniczego

Complex therapy for patients with hypertension; not only blood pressure reduction

Stefan Grajek

| Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Hipercholesterolemia i nadcisnienie tetnicze sg uzna-
nymi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
Skojarzone leczenie statyng, inhibitorem konwertazy
angiotensyny i antagonistg wapnia u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym redukuje czestos¢ wystepowania
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Leczenie
skojarzone jest skuteczniejsze od samej terapii hipo-
tensyjnej. Preparaty zioZzone, zwiekszajgc wspoétprace
pacjenta, mogg byé skuteczng metoda leczenia cho-
rych obcigzonych wieloma czynnikami ryzyka.
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Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze,
hiperlipidemia, globalne ryzyko sercowo-
-naczyniowe, pojedyncza tabletka

ABSTRACT

Hypercholesterolemia and hypertension are well re-
cognized risk-factors ischaemic heart disease. Com-
bination of statin, angiotensing-converting enzyme
inhibitor, and calcium channel blocker could reduce
major cardiovascular events in hypertensive patients
with hypercholesterolemia or coronary artery disease.
A risk-based approach is more effective than a blood
pressure approach. By improving adherence, a single-
-pill formulation that offers a triple combination of tho-
se agents could be an effective way to manage patients
with multiple cardiovascular risk.
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WPROWADZENIE

Nadciénienie tetnicze i hipercho-
lesterolemia nalezg do najczestszych
czynnikéw ryzyka zdarzeh sercowo-
-naczyniowych. W Polsce 2 na 3 pa-

cjentow z nadci$nieniem tetniczym
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ma wspolistniejacg hipercholeste-
rolemie definiowang jako stezenie
cholesterolu catkowitego (TC, total
cholesterol) ponad 190 mg/dl lub cho-
lesterolu frakcji LDL (LDL, low-density
liproprotein) wiecej niz 115 mgy/dl [1].
Wyniki badania NATPOL potwier-
dzity obserwacje wielu uprzednich
spostrzezen. Z epidemiologicznego
punktu widzenia sg tak oczywiste, ze
azbanalne. Zklinicznego punktu wi-
dzenia interakcja obu czynnikéw ry-
zyka jest nadzwyczaj niebezpieczna.
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Szacunki oparte na indywidualnych
danych dowodza, ze wspolistnienie
nadci$nienia tetniczego i hiperchole-
sterolemii podwaja ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych [2].

Jaki jest wplyw terapii? Nie-
zaleznie od wyjéciowych wartosci
5-10-letniego ryzyka sercowo-na-
czyniowego terapia hipotensyjna
powoduje jego wzgledna redukcje
w podobnym zakresie, tj. 13-18%,
maksymalnie o 20% [3, 4]. Nato-
miast absolutna korzy$¢ z leczenia
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hipotensyjnego, mierzona jako licz-
ba zdarzen sercowo-naczyniowych
mozliwych do uniknigcia (na 1000
chorych) przy tym samym efekcie
hipotensyjnym wzrasta 3—4-krotnie
z przyrostem wartosci wskaznika
ryzyka sercowo-naczyniowego (np.
w skali SCORE [Systematic COronary
Risk Evaluation]). Z powyzszych uwag
wynika, ze skutecznoé¢leczenia hipo-
tensyjnego znacznie wzrasta u cho-
rych obcigzonych podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym,
co nakazuje nie tylko kontrole ci$nie-
nia tetniczego (RR), ale i pozostatych
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
(stezenie cholesterolu). Identyczna
zalezno$¢ obserwuje sie podczas le-
czenia statynami [5]. Niezaleznie od
wyjéciowej wartosci 5-10-letniego
ryzyka sercowo-naczyniowego sta-
tynoterapia powoduje jego wzgledna
redukcje 020-21%. Zkolei absolutna
korzy$c¢ zleczenia, mierzona jako licz-
ba zdarzen sercowo-naczyniowych
mozliwych do unikniecia przy ob-
nizeniu stezenia LDL-C o 1 mmol/l
ze wzrostem wskaznika ryzyka ser-
cowo-naczyniowego zwieksza sie
niemal 10-krotnie [5]. Co wiecej,
nawet w populacjach niskiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego istotna
prewencja zdarzen sercowo-naczy-
niowych wynosi okoto 11/1000 [5].
Jest to wazna estymacja, poniewaz
wielu pacjentéw z nowo rozpozna-
nym nadci$nieniem tetniczym i bez
klinicznych objawéw miazdzycy
wykazuje ,niskie ryzyko”. Chorzy
ci odnosza zatem korzysci ze sko-
jarzonego leczenia hipotensyjnego
i hipolipemizujacego, poczawszy od
najwczesniejszego okresu choroby
nadci$nieniowej. Ponadto powyzsze
szacunki jednoznacznie uwidacznia-
ja patofizjologiczny zwigzek miedzy
obu czynnikami ryzyka (ci$nienie tet-
niczei hiperlipidemia) oraz kliniczna

skutecznoscig leczenia mierzona jako
prewencja zdarzen sercowo-naczy-
niowych.

Triveram®, preparat ztozony (po-
lypill), zawiera w jednej tabletce dwa
leki hipotensyjne — peryndopryl
(inhibitor konwertazy angiotensyny
[ACE, angiotensin-converting enzymel])
i amlodipine (antagoniste wapnia)
oraz lek hipolipemizujacy — ator-
wastatyne. Tym samym Triveram®
wpisuje sie w aktualny trend coraz
powszechniejszego stosowania pre-
paratow zlozonych, ktére zwiek-
szaja odsetek chorych realizujacych
(adherence) wielolekowa niestety, ale
konieczng, farmakoterapie choréb
ukladu sercowo-naczyniowego. Wy-
niki amerykanskiego programu FO-
CUS (Fixed-Dose Combination Drug for
Secondary Cardiovascular Prevention)
[6], stuzacego ocenie realizacji opty-
malnej farmakoterapii (OMT, optimal
medical treatment), zawierajacej lek
przeciwplytkowy, statyne, inhibitor
ACE oraz lek blokujacy receptor j,
u chorych po zawale serca potwier-
dzaja istotng skuteczno$é¢ preparatéw
zlozonych. W najnowszych wytycz-
nych European Society of Cardiology
(ESC), dotyczacych leczenia zawatu
serca z uniesieniem odcinka ST, poraz
pierwszy pojawily sie rekomendacje
(IIb) dla stosowania preparatéw zlo-
zonych w prewencji wtérnej u cho-
rych po zawale serca [7].

ASCOT (krolewskie badanie)

W 2005 roku opublikowano
wyniki badania grupy nadci$nie-
niowej o akronimie ASCOT-BPLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome
Trial — Blood Pressure) [8]. Porow-
nywano w nim efekt hipotensyjny
skojarzenia amlodypiny z peryn-
doprylem oraz atenololu i diurety-
ku tiazydowego u 19 257 chorych
z umiarkowanym nadci$nieniem

tetniczym. Terapia oparta na amlody-
pinieiperyndoprylu, w poréwnaniu
z polaczeniem atenololu z diurety-
kiem tiazydowym, istotnie obnizala
wzgledne ryzyko $miertelnosci cal-
kowitej 0 11%, sercowo-naczyniowej
— 0 24%, calkowita liczbe zdarzen
sercowo-naczyniowych — o 16%
i udaru mézgu niezakonczonego
i zakoficzonego zgonem — o 23%.
Byt to jednoznaczny sukces genera-
cji nowych lekow hipotensyjnych.
Badanie to, po pierwsze, istotnie
wplynelo na rekomendacje dotycza-
ce leczenia nadci$nienia tetniczego,
po drugie, zapoczatkowalo szerokie
stosowanie preparatéw zlozonych
i, po trzecie, zainspirowalo (po raz
kolejny) dyskusje o plejotropowych
wlasnosciach lekéw hipotensyjnych.
Problem zostal od§wiezony, ponie-
waz jednoznacznie korzystne na
rzecz amlodypiny z peryndoprylem
rezultaty trudno bylo wyjasni¢ tylko
glebokoscia efektu hipotensyjnego.
W obu grupach RR obnizono podob-
nie (Srednia dla calej populacji zma-
lata z 164/94 do 137/78 mm Hg), za$
po 5,5 roku obserwacji bezwzgledna
réznica miedzy obu grupami wyno-
sila zaledwie 2,7/1,9 mm Hg na ko-
rzy$¢ amlodypiny z peryndoprylem.
Trzeba mie¢ wielka ,ci$nieniocen-
tryczng wiare”, by tak minimalnymi
zmianami RR thumaczy¢ tak znaczna
redukcje czestosci zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Niektérzy badacze,
nawet jezeli nie podzielali opinii
oistnieniu plejotropowych wlasnos-
ci lekéw hipotensyjnych, to odrzu-
cili ,jedynie sluszng” ci$nieniocen-
tryczna interpretacje, podkreslajac
konieczno$¢ kontroliiréwnoczesne-
go leczenia pozostatych czynnikéw
ryzyka [9-10]. Mimo podobnego
wplywu na ci$nienie mierzone na
tetnicy ramiennej obie strategie
odmiennie wplywaly na ci$nienie
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centralne [11]. R6znica miedzy ci$nie-
niem skurczowym zmierzonym na
tetnicy ramiennej i w aorcie wzrosta
nakorzy$¢ leczenia amlodyping z pe-
ryndoprylem w poréwnaniu z lecze-
niem atenololem z diuretykiem tiazy-
dowymz2,7 do 4,3 mm Hg. Wieksza
redukcja centralnego ci$nienia tetna
w grupie chorych przyjmujacych leki
zmniejszajgce opér obwodowy (am-
lodypina, peryndopryl), niezauwa-
zalna w pomiarach ci$nienia na tet-
nicy promieniowej, byta niezaleznym
— jakkolwiek stabym — czynnikiem
ryzyka niektérych zdarzen sercowo-
-naczyniowych [11, 12]. Czy jednak
fakt ten tlumaczy wszystkie obser-
wowane korzysci? Trzeba pamietaé,
ze amlodypina, niezaleznie od efektu
hipotensyjnego, u 0s6b z cisnieniem
prawidlowym korzystnie wptywa
na blaszke miazdzycowa [13, 14],
natomiast nifedipina takiego dzia-
tania nie wykazuje [15]. U chorych
z nadci$nieniem tetniczym amlody-
pina lepiej zapobiega powikianiom
sercowo-naczyniowym niz walsartan
[16], poza tym polaczenie amlodypi-
ny z inhibitorami ACE, przy niemal
identycznym efekcie hipotensyjnym,
bylo skuteczniejsze od diuretykéw
tiazydowych taczonych z inhibito-
rami ACE [17]. Co wiecej, werapamil
—niedihydropirydynowy antagoni-
sta wapnia— w polaczeniu z trando-
laprilem (oba leki zmniejszaja opor
obwodowy) nie obnizat ryzyka zda-
rzefi sercowo-naczyniowych mimo
istotnego efektu hipotensyjnego [18].
Sposréd inhibitoréw ACE wyrdznia-
jace wlasnoéci naczynioprotekceyj-
ne (antymiazdzycowe), szczeg6lne
w obrebie fozyska wieficowego, ma
peryndopryl [19-21]. Wiasnosci te sa
réwnie wazne jak efekt hipotensyj-
ny. W metaanalizie oceniajgcej indy-
widualne dane z badan ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular disease:

PreterAx and Diamicron MR Control-
led Evaluation), EUROPA (EURopean
trial On reduction of cardiac events with
Perindopril in stable coronary Arte-
ry disease), PROGRESS (Perindopril
pROtection aGainst REcurrent Stroke
Study) (n = 29 463) istotna redukcja
ryzyka $miertelnoéci i zdarzen ser-
cowo-naczyniowych nie korelowata
z glebokoécia efektu hipotensyjnego.
Korzystny efekt terapeutyczny obser-
wowano zar6wno przy znacznym,
jakiminimalnym efekcie hipotensyj-
nym [22]. Uwzgledniajacidentyczne
obnizenie RR, inhibitory ACE wyka-
zuja dodatkowsq i istotna statystycz-
nie redukcje ryzyka powiklan wien-
cowych w poréwnaniu z sartanami
[23] i antagonistami wapnia [24]. Te
dodatkowe wlasnosci plejotropowe
powoduja, ze leki z tej grupy sa re-
komendowane we wtérnej prewen-
cji niezaleznie od wspdlistniejacego
nadci$nienia tetniczego [25]. Spo-
$réd inhibitor6w ACE stosowanych
u chorych znadci$nieniem tetniczym
peryndopryl powoduje najwieksza
redukcje ryzyka $miertelnosci cal-
kowitej i sercowo-naczyniowej [26].
Obserwowana w badaniu ASCOT
wyjatkowa skutecznoé¢ polaczenia
tego leku z amlodyping potwierdzo-
no takze we wtérnej (post hoc) analizie
badania EUROPA [27]. W grupie le-
czonej peryndoprylem z amlodypina
wzgledne ryzyko wszystkich zdarzen
sercowo-naczyniowych bylo o 35%
nizsze (p < 0,01), zaé $miertelnodci
catkowitej — 0 46% (p < 0,01) w po-
réwnaniu z chorymi przyjmujacy-
mi amlodipine i placebo [27]. Sku-
tecznos¢ ta w duzej mierze wynika
z synergistycznych zlozonych me-
chanizméw plejotropowego wspol-
dzialania obu lekéw. Spostrzezenie
to potwierdzaja skonstruowane obec-
nie rOwnania regresji oszacowane na
podstawie obnizenia RR u 613 815

chorych z nadci$nieniem tetniczym
[4]. Narycinie 1 zestawiono wartosci
redukgji ryzyka wzglednego (RRR,
relative risk reduction) niektérych
punktéw konficowych obserwowa-
nych wbadaniu ASCOT z wartoscia-
mi ,spodziewanymi” obliczonymi
na podstawie standaryzowanego
obnizenia ci$nienia 0 10 mm Hg [4].
Przy obserwowanej réznicy ci$nienia
skurczowego 2,7 mm Hg miedzy obu
strategiami terapeutycznymirzeczy-
wista RRR udaru mézgu, zdarzen ser-
cowo-naczyniowych (MACE, major
adverse cardiac events) 1 $miertelnosci
calkowitej byta 3-krotnie wieksza od
wartosci wyliczonych na podstawie
regresji ze 123 badan, w ktérych oce-
niano terapie hipotensyjna u 613 815
chorych (ryc. 1). Mimo wielu watpli-
wosci metodologicznych (mata li-
czebnoé¢ podgrupy, nieuwzglednie-
nie wplywu podatnosci aorty) [12],
jesli przyjmie sie obserwowana w ba-
daniu CAFE (Conduit Artery Functio-
nal Evaluation) wieksza (4,3 mm Hg)
réznice ci$nienia w aorcie miedzy
obu grupami terapeutycznymi, to
,spodziewane” wskazniki ryzyka
pozostana o polowe mniejsze od rze-
czywistych (ryc. 1). Trudno zatem od-
rzucic istotny wplyw mechanizméw
plejotropowych.

Badanie ASCOT-BPLA [8] poprze-
dzila publikacja dotyczaca grupy lipi-
dowej badania ASCOT-LLA (Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
— Lipid Lowering Arm) obejmujaca
10 305 chorych [28]. W badaniu tym,
niezaleznie od leczenia hipotensyj-
nego amlodypina z peryndoprylem
lub atenololem z diuretykiem tiazy-
dowym, chorych podzielono na dwie
grupy otrzymujace dodatkowo 10 mg
atorwastatyny lub placebo. Cisnienie
tetnicze obnizylosieidentycznie wobu
grupach ze 164/95 do 138/80 mm Hg,
natomiast stezenie cholesterolu
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Udar mézgu

- RRR obserwowane w badaniu ASCOT, przy réznicy SBP 0 2,7 mm Hg
na tetnicy promieniowej miedzy wartosciami uzyskanymi dla obu strategii

- Wartosci oszacowane na podstawie standaryzowanej redukcji SBP o 10 mm Hg [4]

. Wartosci oszacowane na podstawie standaryzowanej redukcji SBP o 10 mm Hg [4],
przy réznicy SBP w aorcie o 4,3 mm Hg miedzy wartosciami uzyskanymi dla obu strategii [11]

Smiertelnosé catkowita

MACE

Rycina 1. Redukcja ryzyka wzglednego (RRR, relative risk reduction):
leczenie amlodyping z peryndoprylem w poréwnaniu z leczeniem atenololem
z diuretykiem tiazydowym; MACE (major adverse cardiac events) — duze
niekorzystne zdarzenia sercowe; ASCOT — Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcome Trial; SBP (systolic blood pressure) — ci$nienie skurczowe

frakcji LDL istotnie sie zmniejszylo
w grupie leczonej atorwastatyna ze
133 do 90 mg/dl, natomiast grupie
przyjmujacej placebo praktycznie sie
nie zmienifo — 133 i 127 mg/dl. Przy
tym samym efekcie hipotensyjnym
dodanie 10 mg atorwastatyny spo-
wodowalo istotng redukcje ryzyka
pierwotnego punktu kofcowego
(ryzyko zawalu serca niezakonczo-
nego zgonem i zgonu wieficowego)
0 36% (wspdlczynnik ryzyka [HR,
hazard ratio] 0,64 [0,50-0,83]), udaréw
moézgu zakonczonych i niezakon-
czonych zgonem — 0 27% (HR 0,73
[0,56-0,96]),wystapienia wszystkich
zdarzeh wiehcowych — 0 29% HR
0,71(0,59-0,86) i catkowitej liczby zda-
rzeh sercowo-naczyniowych—o021%
HR 0,79 (0,69-0,90). Ryzyko $miertel-
noéci calkowitej zmniejszyto sie nie-
istotnie 0 13% (HR 0,87 [0,71-1,06]),
co czeSciowo moze wynikac z faktu,
ze wobec niezwykle korzystnych wy-
nikéw przerwano badanie w grupie
lipidowej juz po 3,5-letniej obserwa-
cji. Warto przypomnie¢, ze badanie

w grupie ci$nieniowej (poréwnanie

dwoch strategii hipotensyjnych), zwa-
Zywszy na wyraznie nizsza $miertel-
nos¢w grupieleczonejperyndoprylem
zamlodypina, przerwano po 5,5 roku.
W badaniu ASCOT-LLA poraz pierw-
szy wykazano tak niezwykla skutecz-
no$¢ kliniczng jednoczesnej terapii
hipotensyjnej i hipolipemizujacej
u chorych z umiarkowanym nadcié-
nieniem tetniczym i umiarkowanie
podwyzszonym stezeniem choleste-
rolu frakeji LDL w surowicy.

TNT, JUPITER

(intensywna statynoterapia

w prewencji wtérnej lub pierwotnej
u 0sdéh z nadcisnieniem)

W badaniu TNT (Treating to New
Targets) u ponad 10 tys. pacjentéow
z chorobg niedokrwienna serca po-
rownywano wplyw leczenia atorwa-
statynag w dawce 80 mg z leczeniem
atorwastatyng w dawce 10 mg na
stezenie lipidéw w surowicy i ryzy-
ko zdarzen sercowo-naczyniowych
[29]. Jedna z analiz post hoc badania
dotyczyla chorych z nadci$nieniem
tetniczym powikianym chorobag nie-

dokrwienna serca [30]. Sposréd 9739
chorych 82% mialo kliniczne objawy
dlawicy piersiowej, 86% przebylo
rewaskularyzacje wiencowa, 95%
przyjmowato leki hipotensyjne,
a 55% bylo po zawale serca. Czas
obserwacji wynosit 5 lat. O rodzaju
leczenia hipotensyjnego decydowali
lekarze, zas jego wynik przedstawia-
no jako nadci$nienie tetnicze dobrze
kontrolowane (RR < 140 mm Hg) lub
zle kontrolowane (RR > 140 mm Hg).
Rezultaty leczenia hipolipemizuja-
cego prezentowano w postaci ter-
cyli stezen cholesterolu frakcji LDL
w surowicy krwi: ponizej 73 mg/dl,
74-94 mg/dl, powyzej 95 mg/dl. Na
rycinie 2 ukazano wyniki w skraj-
nych podgrupach. Dobra kontrola RR
zjednoczesnym obnizeniem stezenia
cholesterolu frakcji LDL (< 70 mg/
/dl) zmniejsza o polowe czestos¢
wystepowania zdarzeh sercowo-na-
czyniowych w populacji oséb z po-
wiklanym choroba niedokrwienna
nadci$nieniem. W kolejnej intere-
sujacej analizie post hoc zaprezento-
wano wplyw intensywnej statyno-
terapii u chorych z nadcisnieniem
tetniczym opornym na leczenie [31].
Nadci$nienie oporne rozpoznawa-
no, gdy ci$nienie skurczowe prze-
kraczalo 140 mm Hg, mimo Ze chory
przyjmowat trzy leki hipotensyjne,
lub wynosilo mniej niz 140 mm Hg,
ale chory stosowat cztery leki hipo-
tensyjne. Podgrupa ta obejmowata
1112 pacjentéw, co stanowito 11,1%
populacji wlaczonej dobadania TNT.
Stezenie cholesterolu frakcji LDL
u leczonych atorwastatyng w dawce
801ub 10 mg wynosilo, odpowiednio,
78,6199,4 mg/dl. Tej 20-miligramowej
réznicy towarzyszyla 30-procentowa
redukcja ryzyka zlozonego pierwot-
nego punktu koncowego (HR 0,70
[0,52-0,93]), zgonéw wiehicowych —
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1514 MACE

10 P

Zawal serca
zakonczony i niezakoriczony
zgonem

> 140 mmHg < 140 mm Hg

5
0-

RR >140mmHg < 140 mm Hg
LDL-C  >95mg/dl <73 mg/dl >95 mg/dl

Udar mézgu
zakonczony i niezakoriczony
zgonem

> 140 mmHg < 140 mm Hg

<73 mg/dl > 95 mg/dl <73 mg/dl

Rycina 2. Czgsto$¢ wystepowania badanych zdarzen sercowo-naczyniowych
u chorych z nadci$nieniem tetniczym i chorobg niedokrwienng w badaniu TNT
(Treating to New Targets). Porownanie skrajnych podgrup; *réznice istotne
statystycznie; MACE (major adverse cardiac events) — duze niekorzystne
zdarzenia sercowe; RR — ci$nienie tetnicze; LDL-C (low-density lipoprotein
cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein matej gestosci

045% (HR 0,55[0,32-0,97]), $miertel-
nosci catkowitej — 0 32% (HR 0,68
[0,46-1,01]), a wszystkich zdarzen
sercowo-naczyniowych—o017% (HR
0,83 [0,70-0,99]). Wyjsciowo $rednie
RR w calej populacji wynosilo 140,8
+ 19,2 mm Hg, natomiast u chorych,
ktorzy nie osiggneli wartosci doce-
lowych (< 140 mm Hg) — 151,4 =
+ 12,4 mm Hg [31]. Wyniki badania
TNT wpisuja sie w powszechnie ak-
ceptowany paradygmat koniecznosci
stosowania skojarzonego leczenia hi-
potensyjnego wspartego leczeniem
hipolipemizujacym w ramach pre-
wencji powiklan sercowo-naczynio-
wych. Sposrdd lekéw hipotensyjnych
szczegoblnie preferuje sie inhibitory
ACE. W ostatnich wytycznych ESC
dotyczacych prewencji choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego u chorych
znadci$nieniem tetniczym we wcze-
snym okresie bezobjawowej miaz-
dzycy rekomenduje si¢ stosowanie
inhibitoréw ACE z antagonistami
wapnia oraz statyn odpowiednio do
oceny w skali ryzyka sercowo-naczy-
niowego [32]. Niejako na ,przeciw-
legltym biegunie” populacji badania
TNT sa chorzy zakwalifikowani do
badania JUPITER (Justification for

the Use of Statins in Prevention: an
Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin) dotyczacego prewencji pier-
wotnej [33]. W badaniu tym z grupa
przyjmujaca placebo poréwnywano
wplyw 20 mg rosuwastatyny na ste-
zenia lipidéw i reaktywnego biatka
C oraz ryzyko zdarzefi sercowo-
-naczyniowych. Chorzy z dobrze
kontrolowanym nadci$nieniem tet-
niczym (134/80 mm Hg) stanowili
75% calej populacji (10 208/17 802);
chorych z niekontrolowanym RR nie
wlaczano dobadania. W poréwnaniu
ze stosowaniem placebo redukcja ry-
zyka zlozonego pierwotnego punk-
tu koficowego (wszystkie zdarzenia
sercowo-naczyniowe) byla wieksza
w grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym niz u oséb prawidlowym
cisnieniem. Co wiecej, u chorych
z nadcié$nieniem tetniczym redukcja
ryzyka byla wigksza w subpopulacji,
w ktorej stezenie cholesterolu frakcji
LDL wynosito ponizej 50 mg/dl niz
u chorych ze stezeniem przekracza-
jacym 50 mg/dl [34].Wyniki powyz-
szych badaf upowazniaja do stwier-
dzenia, Ze u chorych znadci$nieniem
tagodnym, umiarkowanym, powikla-

nym i opornym na leczenie dotacze-

nie statyn do terapii hipotensyjnej
przynosi znaczace korzysci kliniczne.

TRIVERAM®
Synergizm dziatania

Skuteczno$¢ kliniczna preparatu
Triveram® jest oparta na wykorzysta-
niu hipotensyjnegoiplejotropowego
polaczenia amlodypiny z peryndo-
prylem, ktérego nastepstwem jest
zaréwno obnizenie RR (efekt hemo-
dynamiczny), jak i bezposrednie ko-
rzystne oddzialywanie na $ciane na-
czynia (efekt naczynioprotekcyjny).
Statyna (atorwastatyna) nie wplywa
na wartoSci RR mierzonego na tet-
nicy promieniowej ani na ci$nienie
centralne [35], natomiast, obnizajac
stezenie cholesterolu frakcji LDL,
wykazuje najsilniejsze dzialanie
przeciwmiazdzycowe. W efekcie sy-
nergistycznego dzialania trzech skta-
dowych preparatu Triveram® uzysku-
je sie bezposredni i podredni wplyw
na $ciane naczynia prowadzacy do
spowolnienia procesu miazdzyco-
wego, a nawet jego remisji poprzez
zmniejszenie objetosci ztogdw cho-
lesterolu (atheroma) w $cianie na-
czynia. W badaniu ASCOT-LLA [28]
poréwnywano dwie grupy chorych
— leczonych atorwastatyna w daw-
ce 10 mg z przyjmowaniem placebo
(n = 10305), niezaleznie od tego, czy
terapia hipotensyjna byla oparta na
amlodypinie z peryndoprylem czy
na atenololu z diuretykiem tiazydo-
wym. W kolejnej analizie badania
uwzgledniono podziat na dwie stra-
tegie hipotensyjne i w kazdej z nich
oceniano dodatkowy wplyw atorwa-
statyny w poréwnaniu z placebo [36].
Przy minimalnej r6Znicy ci$niefi mie-
dzy obu strategiami (2,9/2 mm Hg)
i podobnym obnizeniu w obu gru-
pach stezenia cholesterolu frakcji
LDL (1,31 1,2 mmol/l) obserwowano
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Rycina 3. Badanie ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm): zawat serca
nie zakonczony zgonem i zgon z powodu choroby niedokrwiennej serca (zmodyfikowano na podstawie [36]);

*interakcja p = 0,025; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein matej gestosci;
HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; RR — cisnienie tetnicze

Punkt korncowy

Wspotczynnik

+ udar mézgu

Wszystkie zabiegi i incydenty CV

Smiertelno$¢ CV + niezakoriczony zgonem M

Niezakoriczony zgonem MI + zakoriczona
zgonem CHD + rewaskularyzcja wiencowa

ryzyka (95% Cl)
0,58 (0,40-0,85) —— -42%
0,61(0,38-0,97) . -39%
0,76 (0,59-0,97) — =ZF
| T T T T 1
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Atorwastatyna/ Atorwastatyna/atenolol/
/peryndopryl/amlodypina lepsze /diuretyk tiazydowy lepsze

Rycina 4. Porownanie skutecznosci leczenia wedfug obu strategii terapeutycznych stosowanych w badaniu ASCOT-
-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm) dotyczace 3792 pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i obcigzonych > 3 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular) oraz ze stgzeniem
cholesterolu catkowitego < 6,5 mmol/l (na podstawie [37]); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci;

MI (myocardial infarction) — zawat serca; CHD (coronary heart disease) — choroba wiencowa

zaskakujaco duza, tj. 0 53%, redukcje
ryzyka zawalu serca zakonczonego
iniezakoficzonego zgonem w grupie
leczonej peryndoprylem, amlodypi-
naiatorwastatyna. U chorych leczo-
nych atenololem, diuretykiem tiazy-
dowym i atorwastatyng analogicz-
na redukcja wynosita 16% (ryc. 3).
Podobnie w analizie post hoc badania
ASCOT-BPLA poréwnano chorych
leczonych peryndoprylem, amlody-
pingiatorwastatyng zleczonymi ate-
nololem, diuretykiem tiazydowym
iatorwastatyna [37]. Wszyscy wlacze-
ni doanalizy pacjenci (n = 3792) przez
caly okres obserwacji (5,5 roku) pod-

czas kazdej wizyty otrzymywali pel-
na tréjlekowg terapie (ryc. 4). W gru-
pie leczonej peryndoprylem ryzyko
$miertelnodci sercowo-naczyniowej,
zawalu serca lub udaru niezakonczo-
nego zgonem bylo obnizone o 42%
(HR 0,58 [0,40-0,80]), ryzyko nieza-
koniczonego zgonem zawalu serca
izgonu z powodu choroby wieficowej
oraz rewaskularyzacji wieficowej —
039% (HR 0,61[0,38-0,97]), zad ryzy-
ko wystapienia wszystkich zdarzen
i zabiegéw sercowo-naczyniowych
—026% (HR 0,76 [0,59-0,97]). Row-
niez analiza post hoc badania EUROPA
ujawnila istotnie wiekszg wzgledna

redukcje zlozonego punktu korfico-
wego 046%, $miertelnoéci catkowitej
0 58% i sercowo-naczyniowej o 71%
w grupie leczonej peryndoprylem
z antagonista wapnia i lekiem hipoli-
pemizujacym w poréwnaniu z lecze-
niem opartym tylko na antagoniscie
wapnia i leku obnizajacym stezenie
lipidéw [37]. Synergistyczne dzia-
lanie peryndoprylu z amlodypina
istatyng udokumentowano zaréwno
uchorych znadci$nieniem tetniczym,
jakios6éb z ci$nieniem prawidlowym,
co oznacza ze preparat — uwzgled-
niajac wielko$¢ dawek jego sklado-

wych — mozna stosowac réwniez
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u pacjentéw choroba niedokrwienna
serca zaréwno przed rewaskularyza-
cja, jakipo niej [38, 39].

Stezenie LDL-C u chorych
z nadci$nieniem tetniczym
(docelowe wartosci w surowicy)
Nadci$nienie tetnicze i hiperlipi-
demia sa najczestszym czynnikami
ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych. Zaréwno nadci$nienie,
jak i hipercholesterolemia sa, obok
nikotynizmu, czynnikami modyfi-
kowalnymi, na podstawie ktérych
ocenia sie ryzyko $miertelnoéci ser-
cowo-naczyniowej w skali SCORE.
Nadciénienie tetnicze jest choroba
nieuleczalng. Powyzsze trzy aksjoma-
ty w logice leczenia zapobiegajacego
zdarzeniom sercowo-naczyniowym
nakazuja rzetelng kontrole RR i ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL, przy
réwnoczesnym wyeliminowaniu
palenia tytoniu. W wytycznych ESC
dotyczacych prewencji sercowo-na-
czyniowej [32] uchorych znadci$nie-
niem tetniczym zaleca sie stosowa-
nie inhibitoréw ACE, antagonistéw
wapniaistatyn od najwcze$niejszego
okresu — juz na etapie bezobjawo-
wej miazdzycy. W ostatnich ame-
rykanskich zaleceniach, w ktérych
obnizono warto$ci graniczne (130/
/80 mm Hg) rozpoznania choroby
nadci$nieniowej, trudno nie zauwa-
zy¢ prewencyjnego uzasadnienia
dla tej zmiany [40]. Potwierdzaja to
obserwacje kliniczne zmian miazdzy-
cowych w obrebie tetnic wiencowych
nawet u chorych z kontrolowanymi
klasycznymi czynnikami ryzyka i RR
ponizej 120/80 mm Hg (,,subklinicz-
na posta¢ miazdzycy”) [41]. W tym
samym kierunku zmierza dyskusja
nad zasadnoscig coraz wczesniejsze-
go wdrazania statyn (u pacjentéw je
tolerujacych) w celu unikniecia za-
rowno powiklan sercowo-naczynio-

wych, jakikosztéw leczenia powiklan
w przyszlodci [42,43]. Jak wyzej wspo-
mniano, intensywna statynoterapia
umozliwia nawet remisje zmian miaz-
dzycowych. Remisja ta jest mozliwa,
gdy warto$¢ cholesterolu frakcji LDL
zmniejsza sie ponizej 70-75 mg/dl [44,
45]. Najlepsze rezultaty obserwuje sie
w przypadku wczesnych zmian miaz-
dzycowych, tj. blaszek miekkich [46],
a najgorsze — w przypadku starych
zaawansowanych zmian, gdy w obra-
zie morfologicznym dominuje uwap-
nienie [47]. W kontekscie powyzszych
rozwazan stynny imperatyw tera-
peutyczny ,im nizej, tym lepiej” dla
chorych z nadci$nieniem powinien
brzmie¢ ,im nizej, tym lepiej—itojak
najwczesniej”. Nie ma watpliwosci,
ze rekomendowane obecnie stezenia
cholesterolu frakcji LDL u chorych
znadci$nieniem tetniczym przez Pol-
skie Towarzystwo Nadci$nienia Tetni-
czego maja juz historyczne znaczenie
[48]. Rekomendacje te oparto na kla-
syfikacji nadci$nienia wyrézniajacej
ci$nienie wysokie prawidlowe (obec-
nie juz nadci$nienie 1. stopnia) oraz
nadci$nienie 1., 2. i 3. stopnia, obec-
noéci czynnikow ryzyka, powiklan
narzadowych, cukrzycy, niewydol-
noéci nerek i jawnej klinicznie cho-
roby ukladu sercowo-naczyniowe-
go. Proponowane wartosci docelowe
cholesterolu frakcji LDL, zaleznie od
mozliwych konfiguracji klinicznych,
wspdlistniejgcych czynnikéw ryzyka
i wysokosci RR, wahaja sie od 115 do
70 mg/dl. Zaskakuje fakt, ze dla cho-
rych nieobcigzonych czynnikami ry-
zyka ani powiklaniami narzadowymi
w nadci$nieniu utrwalonym 1. stop-
nia (140-159/90-99 mm Hg), 2. stopnia
(160-179/100-109 mm Hg) i 3. stopnia
(> 180/110 mm Hg) nie rekomenduje
sie zadnych docelowych wartoéci. Au-
torzy nie docenili faktu, ze nadci$nie-

nie tetnicze jest najczestsza przyczy-

na powiktan sercowo-naczyniowych,
poza tym jest chorobg nieuleczalng,
w ktérej wieloletnia dobra kontrola
RR nie eliminuje ryzyka rezydualne-
go [41,49]. Wydaje sie, ze w kolejnych
wytycznych pojawia sie nowe wartos-
ci docelowe cholesterolu frakcji LDL.
Moéj glos w dyskusji sprowadza sie
do prostej propozycji: u wszystkich
chorych z nadci$nieniem tetniczym,
niezaleznie od stopnia choroby i licz-
by dodatkowych czynnikéw ryzyka,
stezenie cholesterolu frakcji LDL po-
winno wynosi¢ ponizej 100 mg/dl.
U pozostatych chorych z nadciénie-
niem i powikianiami narzagdowymi,
przewlekla niewydolnoscia nerek
(stopien 3.1 > 4.), cukrzyca lub jawna
choroba ukladu sercowo-naczynio-
wego stezenie cholesterolu frakcji
LDL powinno wynosi¢ ponizej 70 mg/
/dl. Niewykluczone, ze w najblizszej
przyszlosci wartosci te moga by¢ jesz-
cze obnizone (pod warunkiem tole-
rancji statyn) do poziomu 50 mg/dl.
Najpowazniejszymi kandydatami
do uzyskania tych wartosci sa chorzy
znadci$nieniem tetniczym i wspolist-
niejaca cukrzyca oraz jawna klinicz-
nie chorobg ukladu sercowo-naczy-
niowego. W mojej propozycji strate-
gia leczenia hipolipemizujacego jest
oparta tylko na dwéch warto$ciach
(100 i 70 mg/dl), a kwalifikacja do
jednej z kategorii bardzo prosta. Za-
wartoé¢ atorwastatyny w preparacie
Triveram® wynosi 20 lub 40 mg i przy
tych dawkach mozna sie spodziewac
obnizenia wyjsciowych wartosci cho-
lesterolu frakcji LDL, odpowiednio,
043149% [50]. W ostatnich badaniach,
stuzacych ocenie rezultatow inten-
sywnej terapii hipolipemizujacej,
dowiedziono, ze nawet bardzo niskie-
mu stezeniu cholesterolu frakcji LDL
(< 20110 mg/dl) przez ponad 2lata nie
towarzyszyl istotny wzrost czestosci
powiklaf w poréwnaniu z pacjentami
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ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL
1001 wiecej mg/dl [51]. Jak sie wydaje,
nie niskie wartoéci cholesterolu frak-
cji LDL (per se), ale osobnicza reakcja
na statyne jest przyczyna powikian,
dlatego w przypadku dobrej toleran-
cjilekéw intensywne leczenie hipoli-
pemizujace jest uzasadnione. W 2013
roku w amerykanskich wytycznych
dotyczacych leczenia hipolipemizu-
jacego rekomenduje sie zmniejsze-
nie dawki statyny, ale nie odstawie-
nie leku, jezeli stezenie cholesterolu
frakcji LDL w dwéch kolejnych bada-
niach laboratoryjnych wynosi ponizej
40 mgy/dl [52].

Uwagi praktyczne

Zréznicowane dawki sktado-
wych preparatu Triveram® umozli-
wiajg dostosowanie leku zaréwno
do réznych wartosci RR, jak i steze-
nia cholesterolu frakeji LDL. Jedna
tabletka tego preparatu, zastepujac
konieczno$é¢ przyjmowania trzech
osobnych, zwigksza skfonno$¢ cho-
rych do wspdlpracy o okolo 66% [53].
Co wiecej, zalecany rezim zazywania
leku — jedna tabletka rano (po $nia-
daniu) — minimalizuje liczbe dni bez
leku u ,zapominalskich” pacjentéw
[54]. Wielu lekarzy rekomenduja-
cych od lat podawanie statyn na noc
obecnie ma watpliwosci co do zale-
caf rannego przyjmowania preparatu
Triveram®. W badaniach farmakolo-
gicznych dowiedziono, ze niezaleznie
od porannego lub wieczornego po-
dawania 40 mg atorwastatyny efekt
hipolipemizujacy jest identyczny
[55]. Wielu chorym z nadci$nieniem
tetniczym towarzyszy uposledzona
funkcja nerek. Konieczno$¢ stoso-
wania u nich przewleklego leczenia
hipolipemizujacego wiaze sie z pro-
blemem wyboru odpowiednej staty-
ny. Sposréd dwoéch najsilniejszych
statyn, rosuwastatyny i atorwastaty-

ny, te pierwsza charakteryzuje nieco
wiekszy efekt hipolipemizujacy, a te
druga — dzialanie nefroprotekcyjne
[57]. Wybor atorwastatyny jest za-
tem bardziej korzystny w przypadku
wieloletniego leczenia hipolipemi-
zujacego u chorych z nadci$nieniem
tetniczym.
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