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Streszczenie

Racjonalna farmakoterapia opiera si¢ na stosowaniu odpowiednio dobranego leku we wiasci-
wej postaci dla danego pacjenta. Sam fakt modyfikacji postaci leku nie jest jeszcze wystarczajq-
cy do wyraznego zwigkszenia efektywnosci tervapii, gdyz sukces leczenia zalezy od obu stron
uczestniczqcych w tym procesie: lekarza i pacjenta. Nieodzownym elementem wiasciwej terapii
jest edukacja zdrowotna. Modyfikacje leczenia, polegajgce na zmianie formy leku i sposobu
dawkowania, sq czynnikami wspomagajgcymi ovaz ulatwiajgcymi komunikacje miedzy leka-

rzem a pacjentem. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 2: 88-92)
Stowa kluczowe: leki zlozone, postaci wieloskladnikowe, schemat leczenia

Racjonalna farmakoterapia opiera sie na dwoch
podstawowych zalozeniach — stosowaniu racjonal-
nie dobranego leku oraz optymalnie dostosowanych
wiasciwosci, takich jak: dawka, sposob przyjmowa-
nia, droga podawania i jego postac. W celu precy-
zyjnego okreslania zaro6wno wskazan, jak i dawko-
wania leku rozpoczeto poszukiwania wskaznika
matematycznego, ktory w najlepszy sposob od-
zwierciedlalby efektywno$¢ terapii. Poczatkowo
podstawowym kryterium byla sama skuteczno$é
terapeutyczna w danej jednostce chorobowej, nato-
miast w latach 50. XX wieku wprowadzono do oce-
ny pojecie maksymalnej tolerowanej dawki oraz

wspolczynnika terapeutycznego, bedacego ilorazem
dawki leczniczej do dawki Smiertelnej medialne;.
W ocenie praktycznej okazalo sie, ze te wskazniki
nie sg w stanie odzwierciedli¢ bezpieczenstwa te-
rapii, wobec czego wprowadzono pojecie stosunku
korzySci terapii do bezpieczenstwa [1].

Ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych
jest integralng czeScig procesu terapeutycznego
1 nie mozna go calkowicie wyeliminowaé. Mozna
jednak rozwazac zmiane w obrebie czynnikow, ktore
zmniejsza ryzyko ich wystapienia. Takim elemen-
tem jest, miedzy innymi, optymalizacja dawkowa-
nia. Efekt dzialania leku zalezy od stezenia w miej-
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Rycina 1. Zmiana stezenia leku w surowicy krwi po po-
daniu leku w postaci o szybkim uwalnianiu substancji
aktywnej i w postaciach o zmodyfikowanym uwalnianiu

scu docelowym, wobec tego — rowniez od steze-
nia jego aktywnej postaci w surowicy krwi [1, 2].

Wspblczesna farmakologia pozwala na mody-
fikacje terapii na podstawie kolejnych odkrywa-
nych substancji aktywnych oraz stosowania coraz
doskonalszych, zaawansowanych postaci lekow.
Celem w obu przypadkach jest optymalizacja pro-
cesu terapeutycznego. Obecnie sg dostepne nowo-
czesne leki w postaciach o zaawansowanym uwal-
nianiu. Modyfikujac postac¢ leku, wplywa sie na
takie parametry farmakokinetyczne, jak: stezenie
maksymalne, czas do osiagniecia stezenia maksy-
malnego, czas dzialania leku czy biodostepnosc.
Zwlaszcza pierwsze z wymienionych cech powo-
duja znaczng poprawe efektywnosci i bezpieczen-
stwa terapii. Zmniejszenie stezenia maksymalne-
go prowadzi do ograniczenia czasu, w ktorym lek
moze sie znajdowac w zakresie stezen przekracza-
jacych zakres terapeutyczny (ryc. 1). Jednoczesne
wydluzenie czasu dzialania umozliwia modyfikacje
dawkowania 1 redukcje dawek leku stosowanych
w ciagu doby [1, 2].

Sam fakt modyfikacji postaci leku nie jest jesz-
cze wystarczajacy do wyraznego zwiekszenia efek-
tywnoSci terapii, gdyz sukces leczenia zalezy od obu
stron uczestniczacych w tym procesie — lekarza
1 pacjenta [1, 2].

Cele terapii, ktorych sie spodziewa pacjent, nie
zawsze sie pokrywaja z zalozeniami leczenia, do
ktorych dazy lekarz. Leczac pacjenta, w pierwszej
kolejno$ci dazy sie do poprawy efektow terapii od-
powiadajacych takim punktom koncowym w bada-
niach klinicznych, jak: zgony, ponowne incydenty
zachorowan, zaostrzen czy czestoS¢ hospitalizacji.
Znaczaca redukcja w obrebie tych elementow zwy-
kle bedzie sie pojawiata dopiero podczas diugotrwa-
tej terapii. Pacjent, w odrdznieniu od lekarza, jest
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bardziej zainteresowany przede wszystkim komfor-
tem zycia, poprawa wymiernych parametrow okre-
Slajacych postep choroby, a dopiero w dalszej ko-
lejno$ci blizej nieznanymi mu parametrami staty-
stycznymi. Z powodu powyzszych réznic nie moze
dziwic fakt, ze podstawowym powodem przerywa-
nia terapii staje sie wystepowanie dziatan niepoza-
danych. Terapia, ktora leczac, zaczyna komplikowac
codzienne funkcjonowanie, przesuwa na dalszy plan
istote 1 nastepstwa choroby, sprawiajac, ze nie scho-
rzenie, lecz leczenie staje sie giownym problemem
dla pacjenta. Dlatego tez istotna jest wspolpraca
z chorym, prowadzenie edukacji i szybkie reagowanie
na niepokojace pacjenta dzialania leku, co moze sie
przyczynic do poprawy efektywnosci terapii [1-3].

Skrotem MPR (Medication Possession Ratio)
okresla sie wspoltczynnik ilustrujacy stosowanie sie
pacjenta do zalecen lekarskich. Liczbowo okresla
iloraz liczby dni, na ktory zostaly wystawione re-
cepty do dni rzeczywistego ponowienia recept.
Wskaznik MPR mniejszy od 100% sugeruje pomi-
niecie okreslonego odsetka dni terapii. Edukacja
zdrowotna i stosowanie prostszych schematow daw-
kowania sprzyja zwiekszeniu sie wartoSci MPR [4].

Prowadzone badania kliniczne czesto pozwalaja
odpowiedzieé jednoznacznie, jakie leki czy grupy
chemiczne lekow w okreS§lonym wskazaniu sg
szczegolnie zalecane. Przykladem moze by¢ lecze-
nie niewydolno§ci serca. Dopiero po zapoznaniu sie
z patomechanizmami powstawania i progresji tego
schorzenia rozpoczeto masowe stosowanie lekow
bedacych antagonistami receptoréw adrenergicz-
nych typu beta. Badania kliniczne pozwolily sposrod
ogromnej grupy lekow wyodrebnié te, ktére sa
szczegOlnie zalecane, gdyz istotnie redukuja Smier-
telno$¢ i chorobowo$¢. W ten sposob w standardach
zaleca sie stosowanie kardioselektywnych lekow
beta-adrenolitycznych, dtugodzialajacych i nieposia-
dajacych wewnetrznej aktywnosci sympatykomime-
tycznej. Do tej grupy naleza powszechnie stosowa-
ne bisoprolol i nebiwolol. Metoprolol w zwyktych
tabletkach jest lekim krotkodzialajacym, zwykle
stosowanym 3 razy dziennie. W badaniach klinicz-
nych, takich jak MERIT HF, wykazano skuteczno$¢
preparatu metoprololu w tabletkach o przediuzonym
uwalnianiu w leczeniu niewydolnoSci serca. Kryte-
rium wyboru leku opiera sie wobec tego w pierw-
szej kolejnoSci na leku 1 jego postaciach rekomen-
dowanych przez standardy postepowania terapeu-
tycznego. W dalszej kolejnoSci mozna dokonaé
wyboru preparatu [1, 2, 5].

Wsrod wymiernych czynnikow wplywajacych
na efektywno§¢ terapii znajduje sie prosty element,
jakim jest liczba przyjmowanych tabletek w ciggu
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dnia; nie jest ona jedynie uzalezniona od formy leku
czy substancji aktywnej. W przypadku schematow
wielolekowych istotng role odgrywa liczba stosowa-
nych jednocze$nie lekéw u danego pacjenta. Nie-
stety, wraz ze zwiekszaniem liczby przyjmowanych
tabletek wzrasta odsetek pacjentow przerywajacych
regularne leczenie. Liczba przyjmowanych tabletek,
podobnie jak zlozone schematy dawkowania czy
wystepowanie dzialan niepozadanych, sa podstawo-
wymi powodami zaniechania terapii. Jednocze$nie
czynnikami sprzyjajacymi kontynuacji leczenia beda
redukcja liczby stosowanych tabletek do minimal-
nej, najlepiej do 1 tabletki, oraz upraszczanie sche-
matu przyjmowania preparatu. Stad pomyst tworze-
nia lekow zlozonych zawierajacych dwie lub wiecej
substancji aktywnych [1, 2, 6, 7].

Doskonatym przyktadem stosowania prepara-
tow zlozonych jest leczenie nadciSnienia tetnicze-
go. Ze wzgledu na wieloczynnikowg etiologie tego
schorzenia farmakoterapia z uzyciem tylko jedne-
go leku obnizajacego ciSnienie tetnicze jest skutecz-
na u stosunkowo malego odsetka pacjentow. Uzy-
skanie satysfakcjonujacej kontroli ci$nienia tetni-
czego wymaga zastosowania zlozonych schematéow
leczenia. Takie leczenie pozwala na wykorzystanie
efektu synergistycznego, lecz jego niewatpliwg
wada jest zwiekszenie liczby tabletek stosowanych
przez pacjenta [8-10].

Wspolpraca lekarza z pacjentem jest uzaleznio-
na od wielu czynnikow. Cze$ciowo wynika z r6znych
oczekiwan ze strony lekarza i pacjenta. Podczas gdy
lekarz dazy do korekty czynnikow oddziatujacych
na SmiertelnoSc 1 chorobowos$¢é, pacjent spodzie-
wa sie przede wszystkim poprawy aktualnego sa-
mopoczucia, a co najmniej braku jego pogorsze-
nia wskutek terapii. Rozbiezno§¢ celow, a takze
zdarzenia losowe, sprawiaja, ze pierwszym efek-
tem bedzie niestosowanie sie do zalecen lekarza
lub ich ograniczone przestrzeganie. Zakladajac, ze
przy efektywnej terapii hipotensyjnej pacjent po-
winien stosowaé co najmniej 80% zalecanych da-
wek lekow, mozna zakwalifikowac pacjentow do
grup w zalezno$ci od stopnia wspolpracy. Pacjenci
przyjmujacy 80-100% zaleconych dawek lekow sa
okreslani s mianem calkowicie wspolpracujacych
(full compliers); grupa ta stanowi 50-60% chorych.
Pacjenci czeSciowo wspotpracujacy (partial com-
pliers) stanowig 30-40% leczonych, a zaliczenie
chorego do tej grupy jest mozliwe przy przyjmo-
waniu 60-75% zaleconych dawek lekow. Pacjenci
w ogole niestosujacy sie do zalecen stanowia 5—
—10% leczonych [8-10].

Skojarzenie leczenia inhibitorem konwertazy
angiotensyny z diuretykiem czy z antagonistg wap-

nia jest uznang i efektywna metoda terapii nadci-
$nienia tetniczego, dlatego preparaty z tych grup
moga by¢ dobrymi przykiadami komponentow leku
wielosktadnikowego. Oceniajac terapie, mozna wy-
odrebnié¢ dwa sposoby rozpoczynania leczenia. Le-
czac dawka minimalng, zwiekszana nastepnie
w miare uplywu czasu do efektywnej, minimalizuje sie
ryzyko dziatan niepozadanych, lecz op6znia moment
pojawienia sie pelnego efektu terapeutycznego.
W czasie takiego leczenia pojawia sie konieczno$¢
systematycznego zwiekszania dawek lekow od
mniejszych do wiekszych. Drugi sposob rozpoczy-
nania terapii opiera sie na wigczeniu dawki docelo-
wej dla danej populacji pacjentow. Podczas lecze-
nia moze wystapic konieczno$¢ zwiekszenia dawek
lub, w przypadku dziatan niepozadanych, ich reduk-
¢ji. Koniecznos$¢ korekty dawek stosowanych lekow
moze by¢ powodem odstapienia od stosowania pre-
paratu zlozonego na rzecz kliku prostych, jedno-
sktadnikowych tabletek. Réwnie uzasadnione s3
strategie marketingowe produkowania 1 sprzedazy
dobrze tolerowanego leku w jednym, stalym zesta-
wieniu obejmujacym typowe dawki sktadnikow (np.
preparat zlozony zawierajacy perindopryl 1 indapa-
mid) [11-14]. Przyktadem innej strategii jest opra-
cowanie preparatu zlozonego w kilku wariantach
roznigcych sie zawarto$cig aktywnych postaci. Po-
pularnym zestawieniem jest skojarzenie perindopri-
lu 1 amlodipiny [15-17]. Zastosowanie preparatu
zlozonego znaczaco zwiekszylo efektywnos§¢ tera-
pii w grupie 1250 pacjentow nieleczonych lub leczo-
nych adekwatnie z powodu nadci$nienia tetniczego
[15]. Podobne wyniki przyniosta ocena skojarzone-
go leczenia perindoprilem 1 amlodiping w badaniu
ASCOT-BPLA. Wyniki wskazuja, ze takie leczenie
skojarzone wydaje sie nie tylko najefektywniejsze,
lecz tez najlepsze w zakresie prewencji Sercowo-
naczyniowej 1 nefroprotekcji, w grupie pacjentow
z zespolem metabolicznym, nietolerancja glukozy
oraz nieprawidiowg glikemia na czczo [18]. Oba leki
sg stosowane w dwoch najpopularniejszych daw-
kach 5 mg i 10 mg, wobec czego preparat zlozony
opracowano w 4 wariantach: 5 mg perindoprilu + 5 mg
amlodipiny; 10 mg perindoprilu + 5 mg amlodipiny;
5 mg perindoprilu + 10 mg amlodipiny oraz 10 mg
perindoprilu + 10 mg amlodipiny. Podobnie posta-
piono w przypadku walsartanu, stosowanego zwy-
kle w dawkach 80 mg, 160 mg 1 320 mg na dobe, oraz
hydrochlorotiazydu (zwykle 12,5 mg/d. 1 25 mg/d.)
[19]. Tutaj rowniez kilka skojarzen lekow (walsartan
80 mg + hydrochlorotiazyd 12,5 mg; walsartan 160 mg
+ hydrochlorotiazyd 12,5 mg; walsartan 160 mg
+ hydrochlorotiazyd 25 mg; walsartan 320 mg + hy-
drochlorotiazyd 12,5 mg oraz walsartan 320 mg
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+ hydrochlorotiazyd 25 mg) istotnie zmniejszy liczbe
dziatan niepozadanych oraz pozwoli lepiej dostoso-
wac terapie do konkretnego pacjenta i okresSlone;j
sytuacji klinicznej [20].

Ciekawa sytuacje obserwuje sie takze w przy-
padku farmakoterapii choroby wiencowej. U wszyst-
kich pacjentow leczenie obowiazkowe obejmuje
4 podstawowe grupy lekow. Pierwsza stanowig leki
przeciwplytkowe. Kwas acetylosalicylowy jest sto-
sowany u wszystkich pacjentow w dawkach 75—
-150 mg w jednej dawce. Dawka preferowana, ze
wzgledu na optymalny stosunek skuteczno$ci do
bezpieczenstwa, jest 75 mg. Podobnie po implanta-
cji stentu stosuje sie 75 mg klopidogrelu, rowniez
w jednej dawce. Kolejnym lekiem, z reguly stoso-
wanym w postaci jednej dawki, jest statyna [21].
Dwie pozostate grupy to leki beta-adrenolityczne
11inhibitory konwertazy angiotensyny. Podstawowg
roznica w dawkowaniu tych dwoch grup lekow,
w odrdznieniu od grup wymienionych wcze$niej,
jest konieczno$¢ uwzglednienia badania kliniczne-
go 1 dostosowania dawki do konkretnego pacjenta.
Nie zmienia jednak to faktu, ze u wiekszoSci pacjen-
tow bedzie stosowana minimalna dawka leku beta-
adrenolitycznego czy inhibitora konwertazy angio-
tensyny. Grupy lekoéw to zespoly, ktore w Swietle
wynikoéw badan klinicznych redukuja Smiertelno§é
1 chorobowo$¢ w istotny sposob, wobec tego najwyz-
sza efektywno§¢ terapii bedzie obserwowana u pa-
cjentow, ktorzy stosuja peine leczenie, obejmujace
wszystkie wymienione grupy [22]. Pewnym proble-
mem moze by¢ akceptacja polypill przez lekarzy.
Wspomniane dwa leki zwykle sg stosowane w daw-
kach wzrastajacych do dawki docelowej. W praktyce
dawka ta jest osiggana u wiekszo§ci pacjentow. Daw-
ki mniejsze 1 wieksze, zblizajace sie do dawki maksy-
malnej, sa stosowane rzadko. Z tego wzgledu strate-
gia leczenia polegajaca na wiaczeniu leku beta-adre-
nolitycznego i inhibitora konwertazy angiotensyny od
razu w dawce docelowej wymaga odpowiedniego
wczesniejszego szkolenia personelu medycznego za-
rowno pierwszego kontaktu, jak 1 specjalistow, tak by
terapia byla nakierowana w pierwszej kolejnosci na
wystepowanie dzialan niepozadanych [8, 10, 21].

Pewien problem moze stanowiC opracowanie
postaci leku. Nie wszystkie leki pozwalajg na sto-
sowanie w postaciach wielosktadnikowych. Aby
bylo to mozliwe, lek musi sie charakteryzowac sto-
sunkowo szerokim zakresem terapeutycznym, wiec
musi by¢ bezpieczny, dobrze tolerowany 1 wysoce
skuteczny, takze w dawkach submaksymalnych.
Ponadto musi by¢ spelniony warunek zgodnoSci fi-
zykochemicznej miedzy skladnikami preparatu.
Istotny jest tez taki dobor skiadnikow preparatu, by
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uwzgledni¢ mozliwe interakcje farmakodynamicz-
ne i farmakokinetyczne miedzy komponentami pre-
paratu zlozonego, a takze pomiedzy innymi lekami
stosowanymi przez pacjenta [21]. Koszty opracowa-
nia takiej wieloskladnikowej formy leku moga by¢
znaczaco wyzsze od naktadow na lek jednosktadni-
kowy. Dodatkowo wyzsze koszty rejestracji moga
sprawié, ze inwestycja w produkcje takiego wielo-
sktadnikowego leku moze okazac sie mato zyskow-
na [21].

Jedynym polem, na ktorym leki wieloskiadni-
kowe jednoznacznie dominuja nad stosowaniem
wielu lekow jednoskiadnikowych, jest wspolpraca
z pacjentem. Lek wieloskladnikowy, stosowany raz
w ciagu doby, wyraznie zwiekszy akceptacje tera-
pii, a w przypadku pacjentow w podeszlym wieku
jest tez elementem ulatwiajacym zrozumienie sche-
matu dawkowania. Nalezy jednak pamietac, ze wy-
stapienie dziatania niepozadanego jednego ze skiad-
nikéw leku moze doprowadzi¢ do automatycznego
przerwania terapii, a w przypadku polypill bytoby
to rbwnoznaczne z zaprzestaniem leczenia [21].

Nieodzownym elementem wiaSciwe] terapii
jest edukacja zdrowotna. Modyfikacje leczenia, po-
legajace na zmianie formy leku czy sposobu dawko-
wania, sa czynnikami wspomagajacymi oraz ulatwia-
jacymi komunikacje miedzy lekarzem i pacjentem.
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