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Kompleksowe leczenie chorych z nadciśnieniem 
tętniczym – nie tylko redukcja ciśnienia tętniczego
Complex therapy for patients with hypertension; not only blood pressure reduction

Stefan Grajek
I Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Hipercholesterolemia i nadciśnienie tętnicze są uzna-

nymi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca. 

Skojarzone leczenie statyną, inhibitorem konwertazy 

angiotensyny i antagonistą wapnia u chorych z nadciś- 

nieniem tętniczym redukuje częstość występowania 

poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych. Leczenie 

skojarzone jest skuteczniejsze od samej terapii hipo-

tensyjnej. Preparaty złożone, zwiększając współpracę 

pacjenta, mogą być skuteczną metodą leczenia cho-

rych obciążonych wieloma czynnikami ryzyka.
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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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ma współistniejącą hipercholeste-
rolemię definiowaną jako stężenie 
cholesterolu całkowitego (TC, total 
cholesterol) ponad 190 mg/dl lub cho-
lesterolu frakcji LDL (LDL, low-density 
liproprotein) więcej niż 115 mg/dl [1]. 
Wyniki badania NATPOL potwier-
dziły obserwacje wielu uprzednich 
spostrzeżeń. Z epidemiologicznego 
punktu widzenia są tak oczywiste, że 
aż banalne. Z klinicznego punktu wi-
dzenia interakcja obu czynników ry-
zyka jest nadzwyczaj niebezpieczna. 

Szacunki oparte na indywidualnych 
danych dowodzą, że współistnienie 
nadciśnienia tętniczego i hiperchole-
sterolemii podwaja ryzyko zdarzeń 
sercowo-naczyniowych [2].

Jaki jest wpływ terapii? Nie-
zależnie od wyjściowych wartości 
5–10-letniego ryzyka sercowo-na-
czyniowego terapia hipotensyjna 
powoduje jego względną redukcję 
w podobnym zakresie, tj. 13–18%, 
maksymalnie o 20% [3, 4]. Nato-
miast absolutna korzyść z leczenia 

WPROWADZENIE
Nadciśnienie tętnicze i hipercho-

lesterolemia należą do najczęstszych 
czynników ryzyka zdarzeń sercowo-
-naczyniowych. W Polsce 2 na 3 pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym 
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hipotensyjnego, mierzona jako licz-
ba zdarzeń sercowo-naczyniowych 
możliwych do uniknięcia (na 1000 
chorych) przy tym samym efekcie 
hipotensyjnym wzrasta 3–4-krotnie 
z przyrostem wartości wskaźnika 
ryzyka sercowo-naczyniowego (np. 
w skali SCORE [Systematic COronary 
Risk Evaluation]). Z powyższych uwag 
wynika, że skuteczność leczenia hipo-
tensyjnego znacznie wzrasta u cho-
rych obciążonych podwyższonym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym, 
co nakazuje nie tylko kontrolę ciśnie-
nia tętniczego (RR), ale i pozostałych 
modyfikowalnych czynników ryzyka 
(stężenie cholesterolu). Identyczną 
zależność obserwuje się podczas le-
czenia statynami [5]. Niezależnie od 
wyjściowej wartości 5–10-letniego 
ryzyka sercowo-naczyniowego sta-
tynoterapia powoduje jego względną 
redukcję o 20–21%. Z kolei absolutna 
korzyść z leczenia, mierzona jako licz-
ba zdarzeń sercowo-naczyniowych 
możliwych do uniknięcia przy ob-
niżeniu stężenia LDL-C o 1 mmol/l 
ze wzrostem wskaźnika ryzyka ser-
cowo-naczyniowego zwiększa się 
niemal 10-krotnie [5]. Co więcej, 
nawet w populacjach niskiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego istotna 
prewencja zdarzeń sercowo-naczy-
niowych wynosi około 11/1000 [5]. 
Jest to ważna estymacja, ponieważ 
wielu pacjentów z nowo rozpozna-
nym nadciśnieniem tętniczym i bez 
klinicznych objawów miażdżycy 
wykazuje „niskie ryzyko”. Chorzy 
ci odnoszą zatem korzyści ze sko-
jarzonego leczenia hipotensyjnego 
i hipolipemizującego, począwszy od 
najwcześniejszego okresu choroby 
nadciśnieniowej. Ponadto powyższe 
szacunki jednoznacznie uwidacznia-
ją patofizjologiczny związek między 
obu czynnikami ryzyka (ciśnienie tęt-
nicze i hiperlipidemia) oraz kliniczną 

skutecznością leczenia mierzoną jako 
prewencja zdarzeń sercowo-naczy-
niowych.

Triveram®, preparat złożony (po-
lypill), zawiera w jednej tabletce dwa 
leki hipotensyjne — peryndopryl 
(inhibitor konwertazy angiotensyny 
[ACE, angiotensin-converting enzyme]) 
i amlodipinę (antagonistę wapnia) 
oraz lek hipolipemizujący — ator-
wastatynę. Tym samym Triveram® 
wpisuje się w aktualny trend coraz 
powszechniejszego stosowania pre-
paratów złożonych, które zwięk-
szają odsetek chorych realizujących 
(adherence) wielolekową niestety, ale 
konieczną, farmakoterapię chorób 
układu sercowo-naczyniowego. Wy-
niki amerykańskiego programu FO-
CUS (Fixed-Dose Combination Drug for 
Secondary Cardiovascular Prevention) 
[6], służącego ocenie realizacji opty-
malnej farmakoterapii (OMT, optimal 
medical treatment), zawierającej lek 
przeciwpłytkowy, statynę, inhibitor 
ACE oraz lek blokujący receptor b, 
u chorych po zawale serca potwier-
dzają istotną skuteczność preparatów 
złożonych. W najnowszych wytycz-
nych European Society of Cardiology 
(ESC), dotyczących leczenia zawału 
serca z uniesieniem odcinka ST, po raz 
pierwszy pojawiły się rekomendacje 
(IIb) dla stosowania preparatów zło-
żonych w prewencji wtórnej u cho-
rych po zawale serca [7].

ASCOT (królewskie badanie)
W 2005 roku opublikowano 

wyniki badania grupy nadciśnie-
niowej o akronimie ASCOT-BPLA 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome 
Trial — Blood Pressure) [8]. Porów-
nywano w nim efekt hipotensyjny 
skojarzenia amlodypiny z peryn-
doprylem oraz atenololu i diurety-
ku tiazydowego u 19 257 chorych 
z umiarkowanym nadciśnieniem 

tętniczym. Terapia oparta na amlody-
pinie i peryndoprylu, w porównaniu 
z połączeniem atenololu z diurety-
kiem tiazydowym, istotnie obniżała 
względne ryzyko śmiertelności cał-
kowitej o 11%, sercowo-naczyniowej 
— o 24%, całkowitą liczbę zdarzeń 
sercowo-naczyniowych — o 16%  
i udaru mózgu niezakończonego 
i zakończonego zgonem — o 23%. 
Był to jednoznaczny sukces genera-
cji nowych leków hipotensyjnych. 
Badanie to, po pierwsze, istotnie 
wpłynęło na rekomendacje dotyczą-
ce leczenia nadciśnienia tętniczego, 
po drugie, zapoczątkowało szerokie 
stosowanie preparatów złożonych 
i, po trzecie, zainspirowało (po raz 
kolejny) dyskusję o plejotropowych 
własnościach leków hipotensyjnych. 
Problem został odświeżony, ponie-
waż jednoznacznie korzystne na 
rzecz amlodypiny z peryndoprylem 
rezultaty trudno było wyjaśnić tylko 
głębokością efektu hipotensyjnego. 
W obu grupach RR obniżono podob-
nie (średnia dla całej populacji zma-
lała z 164/94 do 137/78 mm Hg), zaś 
po 5,5 roku obserwacji bezwzględna 
różnica między obu grupami wyno-
siła zaledwie 2,7/1,9 mm Hg na ko-
rzyść amlodypiny z peryndoprylem. 
Trzeba mieć wielką „ciśnieniocen-
tryczną wiarę”, by tak minimalnymi 
zmianami RR tłumaczyć tak znaczną 
redukcję częstości zdarzeń sercowo-
-naczyniowych. Niektórzy badacze,  
nawet jeżeli nie podzielali opinii 
o istnieniu plejotropowych własnoś- 
ci leków hipotensyjnych, to odrzu-
cili „jedynie słuszną” ciśnieniocen-
tryczną interpretację, podkreślając 
konieczność kontroli i równoczesne-
go leczenia pozostałych czynników 
ryzyka [9–10]. Mimo podobnego 
wpływu na ciśnienie mierzone na 
tętnicy ramiennej obie strategie 
odmiennie wpływały na ciśnienie  
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centralne [11]. Różnica między ciśnie-
niem skurczowym zmierzonym na 
tętnicy ramiennej i w aorcie wzrosła 
na korzyść leczenia amlodypiną z pe-
ryndoprylem w porównaniu z lecze-
niem atenololem z diuretykiem tiazy-
dowym z 2,7 do 4,3 mm Hg. Większa 
redukcja centralnego ciśnienia tętna 
w grupie chorych przyjmujących leki 
zmniejszające opór obwodowy (am-
lodypina, peryndopryl), niezauwa-
żalna w pomiarach ciśnienia na tęt-
nicy promieniowej, była niezależnym 
— jakkolwiek słabym — czynnikiem 
ryzyka niektórych zdarzeń sercowo-
-naczyniowych [11, 12]. Czy jednak 
fakt ten tłumaczy wszystkie obser-
wowane korzyści? Trzeba pamiętać, 
że amlodypina, niezależnie od efektu 
hipotensyjnego, u osób z ciśnieniem 
prawidłowym korzystnie wpływa 
na blaszkę miażdżycową [13, 14], 
natomiast nifedipina takiego dzia-
łania nie wykazuje [15]. U chorych 
z nadciśnieniem tętniczym amlody-
pina lepiej zapobiega powikłaniom 
sercowo-naczyniowym niż walsartan 
[16], poza tym połączenie amlodypi-
ny z inhibitorami ACE, przy niemal 
identycznym efekcie hipotensyjnym, 
było skuteczniejsze od diuretyków 
tiazydowych łączonych z inhibito-
rami ACE [17]. Co więcej, werapamil 
— niedihydropirydynowy antagoni-
sta wapnia — w połączeniu z trando-
laprilem (oba leki zmniejszają opór 
obwodowy) nie obniżał ryzyka zda-
rzeń sercowo-naczyniowych mimo 
istotnego efektu hipotensyjnego [18]. 
Spośród inhibitorów ACE wyróżnia-
jące własności naczynioprotekcyj-
ne (antymiażdżycowe), szczególne 
w obrębie łożyska wieńcowego, ma 
peryndopryl [19–21]. Własności te są 
równie ważne jak efekt hipotensyj-
ny. W metaanalizie oceniającej indy-
widualne dane z badań 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 śmiertelności i zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych nie korelowała 
z głębokością efektu hipotensyjnego. 
Korzystny efekt terapeutyczny obser-
wowano zarówno przy znacznym, 
jak i minimalnym efekcie hipotensyj-
nym [22]. Uwzględniając identyczne 
obniżenie RR, inhibitory ACE wyka-
zują dodatkową i istotną statystycz-
nie redukcję ryzyka powikłań wień-
cowych w porównaniu z sartanami 
[23] i antagonistami wapnia [24]. Te 
dodatkowe własności plejotropowe 
powodują, że leki z tej grupy są re-
komendowane we wtórnej prewen-
cji niezależnie od współistniejącego 
nadciśnienia tętniczego [25]. Spo-
śród inhibitorów ACE stosowanych 
u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
peryndopryl powoduje największą 
redukcję ryzyka śmiertelności cał-
kowitej i sercowo-naczyniowej [26]. 
Obserwowaną w badaniu ASCOT 
wyjątkową skuteczność połączenia 
tego leku z amlodypiną potwierdzo-
no także we wtórnej (post hoc) analizie 
badania EUROPA [27]. W grupie le-
czonej peryndoprylem z amlodypiną 
względne ryzyko wszystkich zdarzeń 
sercowo-naczyniowych było o 35% 
niższe (p < 0,01), zaś śmiertelności 
całkowitej — o 46% (p < 0,01) w po-
równaniu z chorymi przyjmujący-
mi amlodipinę i placebo [27]. Sku-
teczność ta w dużej mierze wynika 
z synergistycznych złożonych me-
chanizmów plejotropowego współ-
działania obu leków. Spostrzeżenie 
to potwierdzają skonstruowane obec-
nie równania regresji oszacowane na 
podstawie obniżenia RR u 613 815 

chorych z nadciśnieniem tętniczym 
[4]. Na rycinie 1 zestawiono wartości 
redukcji ryzyka względnego (RRR, 
relative risk reduction) niektórych 
punktów końcowych obserwowa-
nych w badaniu ASCOT z wartościa-
mi „spodziewanymi” obliczonymi 
na podstawie standaryzowanego 
obniżenia ciśnienia o 10 mm Hg [4]. 
Przy obserwowanej różnicy ciśnienia 
skurczowego 2,7 mm Hg między obu 
strategiami terapeutycznymi rzeczy-
wista RRR udaru mózgu, zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych (MACE, major 
adverse cardiac events) i śmiertelności 
całkowitej była 3-krotnie większa od 
wartości wyliczonych na podstawie 
regresji ze 123 badań, w których oce-
niano terapię hipotensyjną u 613 815 
chorych (ryc. 1). Mimo wielu wątpli-
wości metodologicznych (mała li-
czebność podgrupy, nieuwzględnie-
nie wpływu podatności aorty) [12], 
jeśli przyjmie się obserwowaną w ba-
daniu CAFE (Conduit Artery Functio-
nal Evaluation) większą (4,3 mm Hg) 
różnicę ciśnienia w aorcie między 
obu grupami terapeutycznymi, to 
„spodziewane” wskaźniki ryzyka 
pozostaną o połowę mniejsze od rze-
czywistych (ryc. 1). Trudno zatem od-
rzucić istotny wpływ mechanizmów 
plejotropowych.

Badanie ASCOT-BPLA [8] poprze-
dziła publikacja dotycząca grupy lipi-
dowej badania ASCOT-LLA (Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 
— Lipid Lowering Arm) obejmująca  
10 305 chorych [28]. W badaniu tym, 
niezależnie od leczenia hipotensyj-
nego amlodypiną z peryndoprylem 
lub atenololem z diuretykiem tiazy-
dowym, chorych podzielono na dwie 
grupy otrzymujące dodatkowo 10 mg 
atorwastatyny lub placebo. Ciśnienie 
tętnicze obniżyło się identycznie w obu 
grupach ze 164/95 do 138/80 mm Hg, 
natomiast stężenie cholesterolu 
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frakcji LDL istotnie się zmniejszyło 
w grupie leczonej atorwastatyną ze 
133 do 90 mg/dl, natomiast grupie 
przyjmującej placebo praktycznie się 
nie zmieniło — 133 i 127 mg/dl. Przy 
tym samym efekcie hipotensyjnym 
dodanie 10 mg atorwastatyny spo-
wodowało istotną redukcję ryzyka 
pierwotnego punktu końcowego 
(ryzyko zawału serca niezakończo-
nego zgonem i zgonu wieńcowego) 
o 36% (współczynnik ryzyka [HR, 
hazard ratio] 0,64 [0,50–0,83]), udarów 
mózgu zakończonych i niezakoń-
czonych zgonem — o 27% (HR 0,73 
[0,56–0,96]),wystąpienia wszystkich 
zdarzeń wieńcowych — o 29% HR 
0,71 (0,59–0,86) i całkowitej liczby zda-
rzeń sercowo-naczyniowych — o 21% 
HR 0,79 (0,69–0,90). Ryzyko śmiertel-
ności całkowitej zmniejszyło się nie-
istotnie o 13% (HR 0,87 [0,71–1,06]), 
co częściowo może wynikać z faktu, 
że wobec niezwykle korzystnych wy-
ników przerwano badanie w grupie 
lipidowej już po 3,5-letniej obserwa-
cji. Warto przypomnieć, że badanie 
w grupie ciśnieniowej (porównanie 

dwóch strategii hipotensyjnych), zwa- 
żywszy na wyraźnie niższą śmiertel-
ność w grupie leczonej peryndoprylem 
z amlodypiną, przerwano po 5,5 roku. 
W badaniu ASCOT-LLA po raz pierw-
szy wykazano tak niezwykłą skutecz-
ność kliniczną jednoczesnej terapii 
hipotensyjnej i hipolipemizującej 
u chorych z umiarkowanym nadciś- 
nieniem tętniczym i umiarkowanie 
podwyższonym stężeniem choleste-
rolu frakcji LDL w surowicy.

TNT, JUPITER  
(intensywna statynoterapia  
w prewencji wtórnej lub pierwotnej 
u osób z nadciśnieniem)

W badaniu TNT (Treating to New 
Targets) u ponad 10 tys. pacjentów 
z chorobą niedokrwienną serca po-
równywano wpływ leczenia atorwa-
statyną w dawce 80 mg z leczeniem 
atorwastatyną w dawce 10 mg na 
stężenie lipidów w surowicy i ryzy-
ko zdarzeń sercowo-naczyniowych 
[29]. Jedna z analiz post hoc badania 
dotyczyła chorych z nadciśnieniem 
tętniczym powikłanym chorobą nie-

dokrwienną serca [30]. Spośród 9739 
chorych 82% miało kliniczne objawy 
dławicy piersiowej, 86% przebyło 
rewaskularyzację wieńcową, 95% 
przyjmowało leki hipotensyjne, 
a 55% było po zawale serca. Czas 
obserwacji wynosił 5 lat. O rodzaju 
leczenia hipotensyjnego decydowali 
lekarze, zaś jego wynik przedstawia-
no jako nadciśnienie tętnicze dobrze 
kontrolowane (RR < 140 mm Hg) lub 
źle kontrolowane (RR > 140 mm Hg). 
Rezultaty leczenia hipolipemizują-
cego prezentowano w postaci ter-
cyli stężeń cholesterolu frakcji LDL 
w surowicy krwi: poniżej 73 mg/dl, 
74–94 mg/dl, powyżej 95 mg/dl. Na 
rycinie 2 ukazano wyniki w skraj-
nych podgrupach. Dobra kontrola RR 
z jednoczesnym obniżeniem stężenia 
cholesterolu frakcji LDL (< 70 mg/ 
/dl) zmniejsza o połowę częstość 
występowania zdarzeń sercowo-na-
czyniowych w populacji osób z po-
wikłanym chorobą niedokrwienną 
nadciśnieniem. W kolejnej intere-
sującej analizie post hoc zaprezento-
wano wpływ intensywnej statyno-
terapii u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym opornym na leczenie [31]. 
Nadciśnienie oporne rozpoznawa-
no, gdy ciśnienie skurczowe prze-
kraczało 140 mm Hg, mimo że chory 
przyjmował trzy leki hipotensyjne, 
lub wynosiło mniej niż 140 mm Hg, 
ale chory stosował cztery leki hipo-
tensyjne. Podgrupa ta obejmowała 
1112 pacjentów, co stanowiło 11,1% 
populacji włączonej do badania TNT. 
Stężenie cholesterolu frakcji LDL 
u leczonych atorwastatyną w dawce 
80 lub 10 mg wynosiło, odpowiednio, 
78,6 i 99,4 mg/dl. Tej 20-miligramowej 
różnicy towarzyszyła 30-procentowa 
redukcja ryzyka złożonego pierwot-
nego punktu końcowego (HR 0,70 
[0,52–0,93]), zgonów wieńcowych — 
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na tętnicy promieniowej między wartościami uzyskanymi dla obu strategii

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

Wartości oszacowane na podstawie standaryzowanej redukcji SBP o 10 mm Hg [4], 
przy różnicy SBP w aorcie o 4,3 mm Hg między wartościami uzyskanymi dla obu strategii [11]

Rycina 1. Redukcja ryzyka względnego (RRR, relative risk reduction): 
leczenie amlodypiną z peryndoprylem w porównaniu z leczeniem atenololem 
z diuretykiem tiazydowym;  MACE (major adverse cardiac events) — duże 
niekorzystne zdarzenia sercowe; ASCOT — Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcome Trial; SBP (systolic blood pressure) — ciśnienie skurczowe
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o 45% (HR 0,55 [0,32–0,97]), śmiertel-
ności całkowitej — o 32% (HR 0,68 
[0,46–1,01]), a wszystkich zdarzeń 
sercowo-naczyniowych — o 17% (HR 
0,83 [0,70–0,99]). Wyjściowo średnie 
RR w całej populacji wynosiło 140,8 
± 19,2 mm Hg, natomiast u chorych, 
którzy nie osiągnęli wartości doce-
lowych (< 140 mm Hg) — 151,4 ± 
± 12,4 mm Hg [31]. Wyniki badania 
TNT wpisują się w powszechnie ak-
ceptowany paradygmat konieczności 
stosowania skojarzonego leczenia hi-
potensyjnego wspartego leczeniem 
hipolipemizującym w ramach pre-
wencji powikłań sercowo-naczynio-
wych. Spośród leków hipotensyjnych 
szczególnie preferuje się inhibitory 
ACE. W ostatnich wytycznych ESC 
dotyczących prewencji chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego u chorych 
z nadciśnieniem tętniczym we wcze-
snym okresie bezobjawowej miaż-
dżycy rekomenduje się stosowanie 
inhibitorów ACE z antagonistami 
wapnia oraz statyn odpowiednio do 
oceny w skali ryzyka sercowo-naczy-
niowego [32]. Niejako na „przeciw-
ległym biegunie” populacji badania 
TNT są chorzy zakwalifikowani do 
badania JUPITER (Justification for 

the Use of Statins in Prevention: an 
Intervention Trial Evaluating Rosuva-
statin) dotyczącego prewencji pier-
wotnej [33]. W badaniu tym z grupą 
przyjmującą placebo porównywano 
wpływ 20 mg rosuwastatyny na stę-
żenia lipidów i reaktywnego białka 
C oraz ryzyko zdarzeń sercowo-
-naczyniowych. Chorzy z dobrze 
kontrolowanym nadciśnieniem tęt-
niczym (134/80 mm Hg) stanowili 
75% całej populacji (10 208/17 802); 
chorych z niekontrolowanym RR nie 
włączano do badania. W porównaniu 
ze stosowaniem placebo redukcja ry-
zyka złożonego pierwotnego punk-
tu końcowego (wszystkie zdarzenia 
sercowo-naczyniowe) była większa 
w grupie chorych z nadciśnieniem 
tętniczym niż u osób prawidłowym 
ciśnieniem. Co więcej, u chorych 
z nadciśnieniem tętniczym redukcja 
ryzyka była większa w subpopulacji, 
w której stężenie cholesterolu frakcji 
LDL wynosiło poniżej 50 mg/dl niż 
u chorych ze stężeniem przekracza-
jącym 50 mg/dl [34].Wyniki powyż-
szych badań upoważniają do stwier-
dzenia, że u chorych z nadciśnieniem 
łagodnym, umiarkowanym, powikła-
nym i opornym na leczenie dołącze-

nie statyn do terapii hipotensyjnej 
przynosi znaczące korzyści kliniczne.

TRIVERAM®

Synergizm działania
Skuteczność kliniczna preparatu 

Triveram® jest oparta na wykorzysta-
niu hipotensyjnego i plejotropowego 
połączenia amlodypiny z peryndo-
prylem, którego następstwem jest 
zarówno obniżenie RR (efekt hemo-
dynamiczny), jak i bezpośrednie ko-
rzystne oddziaływanie na ścianę na-
czynia (efekt naczynioprotekcyjny). 
Statyna (atorwastatyna) nie wpływa 
na wartości RR mierzonego na tęt-
nicy promieniowej ani na ciśnienie 
centralne [35], natomiast, obniżając 
stężenie cholesterolu frakcji LDL,  
wykazuje najsilniejsze działanie 
przeciwmiażdzycowe. W efekcie sy-
nergistycznego działania trzech skła-
dowych preparatu Triveram® uzysku-
je się bezpośredni i pośredni wpływ 
na ścianę naczynia prowadzący do 
spowolnienia procesu miażdżyco-
wego, a nawet jego remisji poprzez 
zmniejszenie objętości złogów cho-
lesterolu (atheroma) w ścianie na-
czynia. W badaniu ASCOT-LLA [28] 
porównywano dwie grupy chorych 
— leczonych atorwastatyną w daw-
ce 10 mg z przyjmowaniem placebo  
(n = 10 305), niezależnie od tego, czy 
terapia hipotensyjna była oparta na 
amlodypinie z peryndoprylem czy 
na atenololu z diuretykiem tiazydo-
wym. W kolejnej analizie badania 
uwzględniono podział na dwie stra-
tegie hipotensyjne i w każdej z nich 
oceniano dodatkowy wpływ atorwa-
statyny w porównaniu z placebo [36]. 
Przy minimalnej różnicy ciśnień mię-
dzy obu strategiami (2,9/2 mm Hg) 
i podobnym obniżeniu w obu gru-
pach stężenia cholesterolu frakcji 
LDL (1,3 i 1,2 mmol/l) obserwowano  
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Rycina 2. Częstość występowania badanych zdarzeń sercowo-naczyniowych 
u chorych z nadciśnieniem tętniczym i chorobą niedokrwienną w badaniu TNT 
(Treating to New Targets). Porównanie skrajnych podgrup; *różnice istotne 
statystycznie; MACE (major adverse cardiac events) — duże niekorzystne 
zdarzenia sercowe; RR — ciśnienie tętnicze; LDL-C (low-density lipoprotein 
cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein małej gęstości



310

Choroby Serca i Naczyń 2017, tom 14, nr 6

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

zaskakująco dużą, tj. o 53%, redukcję 
ryzyka zawału serca zakończonego 
i niezakończonego zgonem w grupie 
leczonej peryndoprylem, amlodypi-
ną i atorwastatyną. U chorych leczo-
nych atenololem, diuretykiem tiazy-
dowym i atorwastatyną analogicz-
na redukcja wynosiła 16% (ryc. 3). 
Podobnie w analizie post hoc badania 
ASCOT-BPLA porównano chorych 
leczonych peryndoprylem, amlody-
piną i atorwastatyną z leczonymi ate-
nololem, diuretykiem tiazydowym 
i atorwastatyną [37]. Wszyscy włącze-
ni do analizy pacjenci (n = 3792) przez 
cały okres obserwacji (5,5 roku) pod-

czas każdej wizyty otrzymywali peł-
ną trójlekową terapię (ryc. 4). W gru-
pie leczonej peryndoprylem ryzyko 
śmiertelności sercowo-naczyniowej, 
zawału serca lub udaru niezakończo-
nego zgonem było obniżone o 42% 
(HR 0,58 [0,40–0,80]), ryzyko nieza-
kończonego zgonem zawału serca 
i zgonu z powodu choroby wieńcowej 
oraz rewaskularyzacji wieńcowej — 
o 39% (HR 0,61 [0,38–0,97]), zaś ryzy-
ko wystąpienia wszystkich zdarzeń 
i zabiegów sercowo-naczyniowych 
— o 26% (HR 0,76 [0,59–0,97]). Rów-
nież analiza post hoc badania EUROPA 
ujawniła istotnie większą względną 

redukcję złożonego punktu końco-
wego o 46%, śmiertelności całkowitej 
o 58% i sercowo-naczyniowej o 71% 
w grupie leczonej peryndoprylem 
z antagonistą wapnia i lekiem hipoli-
pemizującym w porównaniu z lecze-
niem opartym tylko na antagoniście 
wapnia i leku obniżającym stężenie 
lipidów [37]. Synergistyczne dzia-
łanie peryndoprylu z amlodypiną 
i statyną udokumentowano zarówno 
u chorych z nadciśnieniem tętniczym, 
jak i osób z ciśnieniem prawidłowym, 
co oznacza że preparat — uwzględ-
niając wielkość dawek jego składo-
wych — można stosować również 

Rycina 3. Badanie ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm): zawał serca 
nie zakończony 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 małej gęstości; 
HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka; RR — ciśnienie tętnicze

Rycina 4. Porównanie skuteczności leczenia według obu strategii terapeutycznych stosowanych w badaniu ASCOT- 
-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm) dotyczące 3792 pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym i obciążonych ≥ 3 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular) oraz ze stężeniem 
cholesterolu całkowitego < 6,5 mmol/l (na podstawie [37]); CI (confidence interval) — przedział ufności;  
MI (myocardial infarction) — zawał serca; CHD (coronary heart disease) — choroba wieńcowa
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0,76 (0,59–0,97)
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u pacjentów chorobą niedokrwienną 
serca zarówno przed rewaskularyza-
cją, jak i po niej [38, 39].

Stężenie LDL-C u chorych  
z nadciśnieniem tętniczym  
(docelowe wartości w surowicy)

Nadciśnienie tętnicze i hiperlipi-
demia są najczęstszym czynnikami 
ryzyka powikłań sercowo-naczy-
niowych. Zarówno nadciśnienie, 
jak i hipercholesterolemia są, obok 
nikotynizmu, czynnikami modyfi-
kowalnymi, na podstawie których 
ocenia się ryzyko śmiertelności ser-
cowo-naczyniowej w skali SCORE. 
Nadciśnienie tętnicze jest chorobą 
nieuleczalną. Powyższe trzy aksjoma-
ty w logice leczenia zapobiegającego 
zdarzeniom sercowo-naczyniowym 
nakazują rzetelną kontrolę RR i stę-
żenia cholesterolu frakcji LDL, przy 
równoczesnym wyeliminowaniu 
palenia tytoniu. W wytycznych ESC 
dotyczących prewencji sercowo-na-
czyniowej [32] u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym zaleca się stosowa-
nie inhibitorów ACE, antagonistów 
wapnia i statyn od najwcześniejszego 
okresu — już na etapie bezobjawo-
wej miażdżycy. W ostatnich ame-
rykańskich zaleceniach, w których 
obniżono wartości graniczne (130/ 
/80 mm Hg) rozpoznania choroby 
nadciśnieniowej, trudno nie zauwa-
żyć prewencyjnego uzasadnienia 
dla tej zmiany [40]. Potwierdzają to 
obserwacje kliniczne zmian miażdży-
cowych w obrębie tętnic wieńcowych 
nawet u chorych z kontrolowanymi 
klasycznymi czynnikami ryzyka i RR 
poniżej 120/80 mm Hg („subklinicz-
na postać miażdżycy”) [41]. W tym 
samym kierunku zmierza dyskusja 
nad zasadnością coraz wcześniejsze-
go wdrażania statyn (u pacjentów je 
tolerujących) w celu uniknięcia za-
równo powikłań sercowo-naczynio-

wych, jak i kosztów leczenia powikłań 
w przyszłości [42, 43]. Jak wyżej wspo-
mniano, intensywna statynoterapia 
umożliwia nawet remisję zmian miaż-
dżycowych. Remisja ta jest możliwa, 
gdy wartość cholesterolu frakcji LDL 
zmniejsza się poniżej 70–75 mg/dl [44, 
45]. Najlepsze rezultaty obserwuje się 
w przypadku wczesnych zmian miaż-
dżycowych, tj. blaszek miękkich [46], 
a najgorsze — w przypadku starych 
zaawansowanych zmian, gdy w obra-
zie morfologicznym dominuje uwap-
nienie [47]. W kontekście powyższych 
rozważań słynny imperatyw tera-
peutyczny „im niżej, tym lepiej” dla 
chorych z nadciśnieniem powinien 
brzmieć „im niżej, tym lepiej — i to jak 
najwcześniej”. Nie ma wątpliwości, 
że rekomendowane obecnie stężenia 
cholesterolu frakcji LDL u chorych 
z nadciśnieniem tętniczym przez Pol-
skie Towarzystwo Nadciśnienia Tętni-
czego mają już historyczne znaczenie 
[48]. Rekomendacje te oparto na kla-
syfikacji nadciśnienia wyróżniającej 
ciśnienie wysokie prawidłowe (obec-
nie już nadciśnienie 1. stopnia) oraz 
nadciśnienie 1., 2. i 3. stopnia, obec-
ności czynników ryzyka, powikłań 
narządowych, cukrzycy, niewydol-
ności nerek i jawnej klinicznie cho-
roby układu sercowo-naczyniowe-
go. Proponowane wartości docelowe 
cholesterolu frakcji LDL, zależnie od 
możliwych konfiguracji klinicznych, 
współistniejących czynników ryzyka 
i wysokości RR, wahają się od 115 do 
70 mg/dl. Zaskakuje fakt, że dla cho-
rych nieobciążonych czynnikami ry-
zyka ani powikłaniami narządowymi 
w nadciśnieniu 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 
się żadnych docelowych wartości. Au-
torzy nie docenili faktu, że nadciśnie-
nie tętnicze jest najczęstszą przyczy-

ną powikłań sercowo-naczyniowych, 
poza tym jest chorobą nieuleczalną, 
w której wieloletnia dobra kontrola 
RR nie eliminuje ryzyka rezydualne-
go [41, 49]. Wydaje się, że w kolejnych 
wytycznych pojawią się nowe wartoś- 
ci docelowe cholesterolu frakcji LDL. 
Mój głos w dyskusji sprowadza się 
do prostej propozycji: u wszystkich 
chorych z nadciśnieniem tętniczym, 
niezależnie od stopnia choroby i licz-
by dodatkowych czynników ryzyka, 
stężenie cholesterolu frakcji LDL po-
winno wynosić poniżej 100 mg/dl. 
U pozostałych chorych z nadciśnie-
niem i powikłaniami narządowymi, 
przewlekłą niewydolnością nerek 
(stopień 3. i > 4.), cukrzycą lub jawną 
chorobą układu sercowo-naczynio-
wego stężenie cholesterolu frakcji 
LDL powinno wynosić poniżej 70 mg/ 
/dl. Niewykluczone, że w najbliższej 
przyszłości wartości te mogą być jesz-
cze obniżone (pod warunkiem tole-
rancji statyn) do poziomu 50 mg/dl. 
Najpoważniejszymi kandydatami 
do uzyskania tych wartości są chorzy 
z nadciśnieniem tętniczym i współist-
niejącą cukrzycą oraz jawną klinicz-
nie chorobą układu sercowo-naczy-
niowego. W mojej propozycji strate-
gia leczenia hipolipemizującego jest 
oparta tylko na dwóch wartościach 
(100 i 70 mg/dl), a kwalifikacja do 
jednej z kategorii bardzo prosta. Za-
wartość atorwastatyny w preparacie 
Triveram® wynosi 20 lub 40 mg i przy 
tych dawkach można się spodziewać 
obniżenia wyjściowych wartości cho-
lesterolu frakcji LDL, odpowiednio, 
o 43 i 49% [50]. W ostatnich badaniach, 
służących ocenie rezultatów inten-
sywnej terapii hipolipemizującej, 
dowiedziono, że nawet bardzo niskie-
mu stężeniu cholesterolu frakcji LDL  
(< 20 i 10 mg/dl) przez ponad 2 lata nie 
towarzyszył istotny wzrost częstości 
powikłań w porównaniu z pacjentami 
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ze stężeniem cholesterolu frakcji LDL 
100 i więcej mg/dl [51]. Jak się wydaje, 
nie niskie wartości cholesterolu frak-
cji LDL (per se), ale osobnicza reakcja 
na statynę jest przyczyną powikłań, 
dlatego w przypadku dobrej toleran-
cji leków intensywne leczenie hipoli-
pemizujące jest uzasadnione. W 2013 
roku w amerykańskich wytycznych 
dotyczących leczenia hipolipemizu-
jącego rekomenduje się zmniejsze-
nie dawki statyny, ale nie odstawie-
nie leku, jeżeli stężenie cholesterolu 
frakcji LDL w dwóch kolejnych bada- 
niach laboratoryjnych wynosi poniżej 
40 mg/dl [52].

Uwagi praktyczne
Zróżnicowane dawki składo-

wych preparatu Triveram® umożli-
wiają dostosowanie leku zarówno 
do różnych wartości RR, jak i stęże-
nia cholesterolu frakcji LDL. Jedna 
tabletka tego preparatu, zastępując 
konieczność przyjmowania trzech 
osobnych, zwiększa skłonność cho-
rych do współpracy o około 66% [53]. 
Co więcej, zalecany reżim zażywania 
leku — jedna tabletka rano (po śnia-
daniu) — minimalizuje liczbę dni bez 
leku u „zapominalskich” pacjentów 
[54]. Wielu lekarzy rekomendują-
cych od lat podawanie statyn na noc 
obecnie ma wątpliwości co do zale-
cań rannego przyjmowania preparatu  
Triveram®. W badaniach farmakolo-
gicznych dowiedziono, że niezależnie 
od porannego lub wieczornego po-
dawania 40 mg atorwastatyny efekt 
hipolipemizujący jest identyczny 
[55]. Wielu chorym z nadciśnieniem 
tętniczym towarzyszy upośledzona 
funkcja nerek. Konieczność stoso-
wania u nich przewlekłego leczenia 
hipolipemizującego wiąże się z pro-
blemem wyboru odpowiednej staty-
ny. Spośród dwóch najsilniejszych 
statyn, rosuwastatyny i atorwastaty-

ny, tę pierwszą charakteryzuje nieco 
większy efekt hipolipemizujący, a tę 
drugą — działanie nefroprotekcyjne 
[57]. Wybór atorwastatyny jest za-
tem bardziej korzystny w przypadku 
wieloletniego leczenia hipolipemi-
zujacego u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym.
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