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Lek ztozony w terapii nadciSnienia tetniczego:
perindopril zamlodiping — kiedy, dla kogo, dlaczego?

Combination drug of therapy of hypertension: perindopril and amlodipine
— when, for whom and why?
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Streszczenie

Nadci$nienie tetnicze jest istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Skutecznosé leczenia hipotensyjnego
ciagle jednak pozostaje niewystarczajaca. Terapia skojarzona nadcisSnienia tetniczego co najmniej dwoma lekami
umozliwia osiggniecie docelowych wartosci ciSnienia. Potgczenie perindoprilu zamlodiping to dobrze przebadana kom-
binacja lekow, w odniesieniu do ktorej wykazano redukcje SmiertelnoSci catkowitej i sercowo-naczyniowej, wystepowania

incydentéw sercowo-naczyniowych oraz udarow mozgu.

Stowa kluczowe: lek ztozony, perindopril, amlodipina

(Nie)skutecznosc¢ leczenia
nadcis$nienia tetniczego

Nadcisnienie tetnicze stanowi gtdwny powdd zgonéw
sercowo-naczyniowych, przyczynia sie do potowy incyden-
téw wieAcowych oraz udaréw moézgu [1]. W krajach wysoko
uprzemystowionych na nadcisnienie tetnicze choruje ponad
20% mieszkahncow. W Stanach Zjednoczonych, wedtug
danych National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) obejmujgcych lata 2005-2008, nadciSnienie wy-
stepuje u 33,5% dorostej populacji [2]. W Wielkiej Brytanii
w populacji oséb miedzy 35. a 64. rokiem zycia dotyczy on
42% [3]. Liczba 0s6b chorujgcych na nadcisnienie w Polsce
jest niestety wieksza 0 2% niz 10 lat temu; obecnie choruje
okoto 32% dorostych Polakéw (10,5 mIn chorych, w tym
9,5 min w wieku 18-79 lat i prawie 1 min os6b > 80. rz.).
Az 3 min Polakéw nie zdaje sobie sprawy z tego, ze ma
nadciSnienie [4]. Odsetek chorych na nadciSnienie tetnicze
w wieku emerytalnym jest wyzszy niz w populacji ogéinej
i wynosi 58%. W badaniu WOBASZ wykazano wyzszy niz
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w badaniu NATPOL Il PLUS odsetek chorych na nadcisnie-
nie wynoszacy 36% [5]. CzeSciej rozpoznanie to dotyczyto
mezczyzn niz kobiet (42,1% v. 32,9%) [5].

0d kilku dekad w wytycznych europejskich, amerykan-
skich i brytyjskich towarzystw naukowych okre$la sie zasady
optymalnej terapii nadci$nienia tetniczego, stale zwieksza
sie takze dostepnos¢ lekdw hipotensyjnych. Mimo to sku-
teczno$é leczenia hipotensyjnego w Polsce i na Swiecie
pozostaje niezadowalajgca. Wyniki przeprowadzonej przez
NHANES analizy wykazaty, ze tylko u 53% o0séb leczonych
z powodu nadci$nienia osiggnieto docelowe wartosci cis-
nienia tetniczego [6]. Nizszy, wynoszacy 48%, byt odsetek
chorych leczonych skutecznie w badaniu Framingham
Heart Study, a w populacji chorych powyzej 75. roku zycia
docelowe wartosci ciSnienia tetniczego stwierdzano u 40%
badanych [7]. W grupie 4919 o0s6b leczonych hipotensyj-
nie docelowe wartosci ciSnienia tetniczego osiggnieto
u 38% mezczyzn i kobiet ponizej 60. roku zycia, u 36%
mezczyzn i 28% kobiet miedzy 60. a 80. rokiem zycia oraz
u 38% mezczyzn i 23% kobiet w wieku ponad 80 lat [8].
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Rycina 1. Skutecznos$¢ leczenia nadci$nienia tetniczego w Polsce
w latach 2002 i 2011 na podstawie wynikéw badan NATPOL (Zréd-
ta [4, 10, 11])

W badaniu ASCOT docelowe wartoSci ciSnienia tetniczego
u pacjentdw leczonych hipotensyjnie inhibitorem konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
— perindoprilem i dihydropirydynowym antagonistg wap-
nia — amlodiping uzyskano az w 75% przypadkéw [9]. Na
tym tle bardzo niska, jedynie 12-procentowa, skutecznosé
leczenia nadci$nienia tetniczego odnotowano w badaniu
NATPOL w 2002 roku [10]. Wedtug wynikéw badania
NATPOL 2011 odsetek chorych ze skutecznie leczonym
nadcisnieniem tetniczym zwigkszyt sig 2-krotnie i obecnie
wynosi 26% (ryc. 1) [4, 11]. Istotnie obnizyto sie Srednie
ciSnienie tetnicze u mieszkancow Polski. Nizsze ciSnienie
jest prawdopodobnie wynikiem wiekszej skutecznosci le-
czenia nadciSnienia, w tym szerszego zastosowania terapii
skojarzonej i lekow ztozonych.

Oporne nadcisnienie tetnicze
czy oporny pacjent?

Prawdziwie oporne nadciSnienie tetnicze stanowi jedynie
niewielki odsetek wszystkich przypadkéw nadciSnienia
tetniczego, nie przekraczajac 10-12% [12-14]. Najczes$-
ciej stosowana definicja opornego nadcisnienia tetniczego
okreSla je jako sytuacje, w ktorej nadciSnienie leczy sie
nieskutecznie trzema lekami w docelowych dawkach
i wlasciwym skojarzeniu (w tym lek diuretyczny) [12-14].
Inne definicje opornego nadcisnienia tetniczego okreslaja
je jako stan, w ktorym leczenie czterema lekami hipotensyj-

nymi nie zapewnia wtasciwej kontroli ciSnienia tetniczego
[12-14]. Mimo znaczacej poprawy skutecznoSci terapii
hipotensyjnej nadal u duzej czeSci chorych nie udaje sie
osiggna¢ docelowych wartosci ciSnienia. CzestosS¢ wyste-
powania opornego nadcisnienia tetniczego w 29-tysiecznej
populacji amerykanskich chorych wynosita 13% [15]. W ba-
daniu de la Sierra i wsp. [16] oporne nadciSnienie tetnicze,
rozpoznawane na podstawie catodobowego monitorowania
cisnienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring), stwierdzano u 12% hiszpanskich pacjentéw.
Wtdrne przyczyny nadciSnienia wystepuja zaledwie u 5%
chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym [17]. Zatem
najczestszymi przyczynami opornego nadcisnienia tetni-
czego sg z niewtasciwa farmakoterapia hipotensyjna oraz
niestosowanie sie do zalecen lekarskich. Najczestsze
przyczyny opornosci nadciSnienia tetniczego wynikajg ze
sposobu jego terapii i s to:

— niedostatecznie duze dawki zalecanych lekow;

— zbyt rzadkie stosowanie lekow diuretycznych;

— niewlaSciwe potgczenia lekowe;

— zbyt rzadkie stosowanie preparatow ztozonych;

— nieprzestrzeganie zasad chronoterapii nadci$nienia
tetniczego;

— interakcje lekowe (dziatania niepozgdane wynikajgce
z politerapii lub stosowanie lekéw ostabiajacych dzia-
tanie lekéw hipotensyjnych).

Do przyczyn opornoSci nadci$nienia tetniczego zwia-
zanych ze zdrowotnymi zachowaniami pacjenta mozna
zaliczyé:

— nieprzestrzeganie zalecen lekarskich dotyczacych
niefarmakologicznych zasad leczenia nadciSnienia
tetniczego;

— nieprzestrzeganie zalecen lekarskich dotyczacych
farmakoterapii;

— problemy psychologiczne, na przyktad niepokdj i lek
napadowy prowadzace do okresowych wzrostow ciSnie-
nia tetniczego, oraz subiektywng nietolerancje lekow
z powodu rzekomych objawéw niepozgdanych.
Gargiwsp. [17]w badaniu, do ktérego wigczono 141 cho-

rych z opornym nadci$nieniem tetniczym, wykazali, ze

oporno$¢ nadcisnienia tetniczego u 58% chorych wynikata

Z niewtasciwego schematu leczenia, 16% pacjentéw nie

stosowato sie do zalecen lekarskich, a u 5% badanych

stwierdzono wtérne przyczyny nadcisnienia. U 9% badanych

z opornym nadci$nieniem tetniczym u podtoza opornosci

lezaly zaburzenia psychosomatyczne, a u 6% chorych nie

udato sie ustali¢ przyczyny nieskutecznej terapii. Knight

i wsp. [18] przeanalizowali czynniki ryzyka niepowodzenia

terapii hipotensyjnej. Dowiedziono, ze najwyzsze ryzyko

wystapienia opornego nadcisnienia tetniczego wystepu-
je u osob starszych, niedostatecznie poinformowanych

o docelowych wartosciach cisnienia, 0séb przyjmujacych

wiele lekéw lub u pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania

niepozadane leku.
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Terapia skojarzona
nadcisSnienia tetniczego

Strategia terapii skojarzonej, stosowana nie tylko w trak-
cie dtugotrwatego leczenia hipotensyjnego, ale takze pod-
czas jego inicjowania, jest skuteczniejsza i bezpieczniej-
sza niz zwiekszanie dawki jednego leku hipotensyjnego.
Terapia skojarzona nadcisSnienia tetniczego co najmniej
dwoma lekami umozliwia osiggniecie wartosci docelo-
wych ciSnienia i wyeliminowanie rzekomej opornosci na
leki hipotensyjne, wynikajace gtéwnie z niestosowania sie
do zalecen lekarskich przez pacjenta i inercji terapeutycz-
nej ze strony lekarza. W przypadku nieskutecznosci sto-
sowanego leczenia hipotensyjnego strategia zwiekszania
dawki leku prowadzaca do obnizenia ci$nienia tetniczego
jest okupiona zmniejszeniem tolerancji leczenia, a takze
jego bezpieczefstwa, poniewaz wraz ze zwiekszeniem
dawki leku zwieksza sie ryzyko wystgpienia dziatan niepo-
zadanych [19].

Wyniki randomizowanych badan klinicznych (RCT,
randomized clinical trial) potwierdzaja konieczno$¢ sto-
sowania wiecej niz jednego leku hipotensyjnego w celu
osiggniecia docelowych wartoSci ciSnienia tetniczego.
W grupie chorych z badania Hypertension Optimal
Treatment (HOT) Srednia liczba lekdéw niezbednych do
uzyskania ciSnienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg
wynosita 2,3. W grupie chorych, u ktérych osiggnieto
docelowe wartosci ciSnienia, u 33% chorych stosowano
monoterapie, u 45% — terapie dwoma lekami hipotensyj-
nymi, a u 22% badanych konieczne byto stosowanie co
najmniej trzech lekdw hipotensyjnych [20]. Sur i wsp. [21]
w grupie 674 chorych wykazali, ze 2/3 chorych leczonych
hipotensyjnie wymagato stosowania przynajmniej dwéoch
lekéw w celu osiggniecia docelowych wartosci ciSnienia
tetniczego. Natomiast w grupie chorych wigczonych do
badania Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) w celu
osiggniecia celu terapeutycznego u 78% pacjentow sto-
sowano przynajmniej dwa leki hipotensyjne [22]. W ba-
daniu obejmujacym 22 282 pacjentdéw z nadcisnieniem
tetniczym z 26 krajow udowodniono, ze 31,2% badanych
byto leczonych jednym lekiem hipotensyjnym, 39,7%
chorych przyjmowato dwa leki hipotensyjne, a u 29,1%
badanych stosowano co najmniej trzy leki obnizajace
ciSnienie [22]. CiSnienie tetnicze byto dostatecznie kontro-
lowane u 21,2% badanych, a odsetek chorych skutecznie
leczonych hipotensyjnie réznit sie znacznie zaleznie od
szerokoSci geograficznej i wynosit od 9,6% na Bliskim
Wschodzie do 28% w Ameryce Pétnocnej. NajczesSciej
stosowanymi lekami byty beta-adrenolityki (47,9%),
zarbwno w monoterapii, jak i w ramach leczenia skoja-
rzonego, mimo niskiego odsetka pacjentéw z wyraznymi
wskazaniami do ich stosowania [23].

Terapia skojarzona/leki ztozone a osigganie
docelowych wartosci ciSnienia tetniczego

Skutecznosé terapii ztozonej potwierdzono w wielu bada-
niach klinicznych. Na podstawie danych z rejestru Cardio-
vascular Research Network oceniono czestoS¢ stosowania
oraz skuteczno$¢ politerapii, w tym takze terapii ztozonej
u chorych z nowo rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym.
Analiza objeto dane 161 585 o0séb z nowo rozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym miedzy 2002 a 2007 rokiem,
u ktérych wiaczano leczenie hipotensyjne. W grupie ba-
danych z nowo rozpoznanym nadciSnieniem tetniczym,
w ktorej rozpoczeto terapie ztozong, zaobserwowano
zmniejszenie liczby 0s6b z nadcisnieniem tetniczym 2. stop-
nia do 40% badanych w 2007 roku w poréwnaniu z 59%
badanych w 2002 roku (p < 0,001). U 0s6b leczonych za
pomocy ztozonej terapii hipotensyjnej stwierdzono obnize-
nie wartoSci Sredniego skurczowego cisnienia tetniczego
z 158,1 mm Hg (2002 r.) do 152,3 mm Hg (2007 r.).
Podobnie obserwowano zmniejszenie Sredniego rozkur-
czowego cisSnienia tetniczego z 91,3 mm Hg (2002 r.)
do 89,6 mm Hg (2007 r.). W 2007 roku w grupie 0séb
z nadciSnieniem tetniczym zaréwno 1., jak i 2. stopnia
wzrosta liczba chorych leczonych za pomocg dwéch lekow
hipotensyjnych w poréwnaniu z rokiem 2002. Znaczniejszy
wzrost odnotowano wsrdd pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym 2. stopnia (z 21,6% do 44,5%). Pacjenci, u kto-
rych od poczatku leczenia wiaczono terapie ztozona, byli
miodsi oraz mieli wyzsze skurczowe i rozkurczowe ciSnienie
tetnicze od pozostatych. Czynnikami predysponujgcymi do
zalecenia terapii ztozonej byty przebyty zawat serca oraz
wigczenie do badania w p6zniejszych latach jego trwania.
Cukrzyca, przebyty udar niedokrwienny mozgu i przewlekia
choroba nerek stanowity predyktory zalecania monoterapii.
Poczatkowe wigczenie politerapii wigzato sie z wiekszymi
szansami na lepsza kontrole ciSnienia tetniczego po roku
leczenia (iloraz szans [OR, odds ratio] w poréwnaniu z mo-
noterapia: 1,16; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval] 1,12-1,20; p < 0,001). Zaréwno przepisanie
jednego leku ztozonego (OR 1,16; 95% CI 1,12-1,20;
p < 0,001), jak i dwoch lekéw hipotensyjnych (OR 1,14;
95% Cl 1,06-1,23; p < 0,001) pozwalato na lepsza kon-
trole hipotensyjna niz monoterapia. Pacjentom, u ktérych
od poczatku wdrozono politerapie, rzadziej w p6zniejszym
czasie zwiekszano liczbe stosowanych lekéw hipotensyjnych
w ciggu rocznej obserwacji w pordwnaniu z monoterapia
(31,1% v. 37,4%; p < 0,001) [24].

W metaanalizie Walda i wsp. [25] obejmujgcej 42 ba-
dania, w ktérych uczestniczyto niemal 11 tys. chorych,
wykazano, ze leczenie hipotensyjne za pomocg dwdéch
lekéw hipotensyjnych z réznych grup jest 5-krotnie sku-
teczniejsze i bezpieczniejsze niz monoterapia podwojong
dawka jednego leku. Wieksza skutecznosé leczenia kilkoma
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lekami wynika z réznorodnosci mechanizméw dziatania
hipotensyjnego, co znacznie zwieksza szanse na osiggnie-
cie docelowych wartosci ciSnienia tetniczego [26]. Gupta
i wsp. [27] w metaanalizie obejmujgcej 15 badan i 32 331
chorych dowiedli, ze w grupie 0s6b przyjmujacych preparat
ztozony, w poréwnaniu z grupg pacjentdéw stosujacych leki
w osobnych tabletkach, stwierdzono lepsze przestrzeganie
zasad stosowania lekéw (OR 1,21; 95% Cl 1,03-1,43)
oraz podobng wytrwatosé terapeutyczng (OR 1,54; 95%
Cl 0,95-2,49). W obu grupach obserwowano podobne
obnizenie ciSnienia skurczowego (-4,1 mm Hg; od -9,8
do 1,5) i rozkurczowego (-3,1 mm Hg; od -7,1 do 0,9),
a takze podobng czesto$¢ osiggniecia docelowych war-
toSci ciSnienia tetniczego (OR 1,30; 95% Cl 0,98-1,71).
Dziatania niepozgdane wystepowaty z podobna czestosScia
u chorych leczonych preparatem ztozonym i u pacjentow
otrzymujacych kilka lekéw hipotensyjnych [27].

Terapia ztozona z perindoprilu i amlodipiny
a osigganie docelowych wartosci
ciSnienia tetniczego

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tet-
niczego (PTNT) z 2011 roku w terapii hipotensyjnej reko-
menduje sie nastepujace skojarzenia — inhibitory ACE lub
antagonisci receptora AT, dla angiotensyny Il w potaczeniu
z diuretykiem lub antagonistg wapnia. Na rynku dostepne
sg réwniez (i uzasadnione pod wzgledem uzupetniajacego
sie dziatania hemodynamicznego) potgczenia antagonisty
wapnia z beta-adrenolitykiem oraz antagonisty wapnia
z diuretykiem, a takze, chociaz juz nie tak chetnie reko-
mendowane, potaczenie beta-adrenolityku z diuretykiem
tiazydowym [28]. CzeS¢ z tych potgczen ma nie tylko uzasad-
nienie patofizjologiczne, ale réwniez istniejg w odniesieniu
do nich istotne dowody z badan klinicznych. Sposrdd wielu
RCT dotyczgcych terapii hipotensyjnej skojarzonej tylko
w trzech badaniach systematycznie stosowano okreslong
kombinacje dwoch lekéw w co najmniej jednej grupie —
w badaniu ADVANCE poréwnano potgczenie inhibitora
ACE i diuretyku z placebo (ale w potaczeniu z kontynuacjg
uprzednio stosowanego leczenia) [29], w badaniu FEVER
poréwnano pofaczenie antagonisty wapnia i diuretyku z sa-
mym diuretykiem (oraz placebo) [30], a w badaniu ACCOM-
PLISH [9] poréwnano ten sam inhibitor ACE w potgczeniu
z diuretykiem lub antagonistg wapnia [31]. W tej ostatniej
prébie klinicznej — jedynej, w ktdrej bezposrednio poréwna-
no dwie kombinacje u wszystkich pacjentéw — stwierdzono
istotng przewage potaczenia inhibitora ACE z antagonistg
wapnia nad potaczeniem inhibitora ACE z diuretykiem mimo
braku réznicy ciSnienia tetniczego miedzy dwoma grupami
badania. We wszystkich innych prébach klinicznych leczenie
rozpoczynano od monoterapii, a nastepnie u niektérych
pacjentéw dotgczano inny lek (a czasami > 1 lek).

Najwazniejszym badaniem klinicznym, w ktorym wyka-
zano skutecznosé hipotensyjna skojarzenia perindoprilu
i amlodipiny, jest badanie ASCOT-BPLA [22]. Byto ono
wieloosrodkowa, prospektywna, randomizowang i kon-
trolowana préba kliniczng, obejmujacg 19 257 chorych
dotychczas nieleczonych hipotensyjnie, w wieku 40-79
lat, z ciSnieniem tetniczym wigekszym lub rownym 160/
/100 mm Hg oraz pacjentéw z ciSnieniem wiekszym lub
rownym 140/90 mm Hg stosujacych co najmniej jeden
lek hipotensyjny. U badanych wystepowaty co najmniej
trzy inne czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
takie jak: cechy przerostu lewej komory, nieprawidtowosci
w elektrokardiogramie, cukrzyca typu 2, choroba naczyn
obwodowych, przebyte zdarzenie mézgowe (udar lub przej-
Sciowy epizod niedokrwienia mézgu), pte¢ meska, wiek co
najmniej 55 lat, mikroalbuminuria lub proteinuria, palenie
tytoniu, stosunek stezenia cholesterolu catkowitego do
cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL, high-
-density lipoprotein) wynoszgcy ponad 6, dodatni wywiad
rodzinny, inne schorzenia naczyniowe. Chorzy z jednej grupy
otrzymywali amlodipine w dawce 5-10 mg i dodatkowo
w razie potrzeby perindopril w dawce 4-8 mg, za$ pacjenci
z drugiej grupy — atenolol w dawce 50-100 mg i dodatkowo
w razie potrzeby diuretyk tiazydowy (bendroflumetiazyd)
w dawce 1,25-2,5 mg. W grupie leczonej amlodiping 85%
chorych przyjmowato dodatkowo perindopril, natomiast
wsrod otrzymujacych atenolol 91% chorych przyjmowato lek
moczopedny. W obu grupach uzyskano dobre wyréwnanie
wartosci cisnienia tetniczego. Warto jednak zaznaczyé, ze
Srednie wartoSci ciSnienia byty nizsze w grupie chorych
otrzymujacych amlodipine i perindopril niz w grupie chorych
leczonych atenololem i diuretykiem tiazydowym (Srednia
réznica 2,7/1,9 mm Hg), a najwieksza réznice w zakresie
wartosci cisnienia tetniczego odnotowano w 3. miesigcu
leczenia (5,9/2,4 mm Hg) [22]. Skuteczne obnizenie
cisnienia tetniczego za pomocg amlodipiny i perindoprilu
potwierdzono w wynikach badania Conduit Artery Func-
tion Evaluation (CAFE), bedacego rozszerzeniem badania
ASCOT [32]. W badaniu CAFE wykazano, ze zastosowanie
amlodipiny i perindoprilu powoduje obnizenie skurczowego
ci$nienia wewnatrzaortalnego o 4,4 mm Hg i centralnego
ci$nienia fali tetna 0 3,0 mm Hg w poréwnaniu z leczeniem
atenololem i diuretykiem (przy niewielkich réznicach cinie-
nia na tetnicy ramieniowej) [32].

Poprawe kontroli ciSnienia tetniczego zwiazanego ze
stosowaniem leczenia skojarzonego inhibitorem ACE oraz
antagonistg wapnia stwierdzono w badaniu Strength Train-
ing Ongoing Study (STRONG) [33]. Badana grupe stanowito
1250 chorych, ktorzy przez 60 dni byli poddani leczeniu zto-
zonemu z perindoprilu w dawce 4 mg i amlodipiny w dawce
5 mg. Skutecznosé terapii hipotensyjnej, definiowang jako
wartos¢ cisnienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg, osigg-
nieto u 68,3% chorych wczesniej nieleczonych i u 68,4%
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chorych leczonych do chwili wtgczenia do badania jednym
lekiem hipotensyjnym [33]. Hatala i wsp. [34] ocenili
efekt hipotensyjny preparatu ztozonego zawierajgcego
perindopril i amlodipine u pacjentdw leczonych wczesniej
lekami z grupy inhibitoréw ACE i/lub antagonistow wap-
nia. Do badania wiaczono 2132 pacjentéw, ktdérzy mimo
leczenia hipotensyjnego nie mieli dobrze kontrolowanego
nadciSnienia tetniczego lub nie tolerowali dotychczas sto-
sowanej farmakoterapii. Chorzy przez 3 miesigce otrzymy-
wali preparaty ztozone zawierajgce perindopril i amlodipine
w dawkach 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg oraz
10 mg/10 mg. Gtéwnym punktem koricowym badania byta
redukcja Srednich wartoSci skurczowego i rozkurczowego
ciSnienia tetniczego oraz osiggniecie docelowych warto-
Sci ciSnienia tetniczego (< 140/90 mm Hg lub < 130/
/80 mm Hg w przypadku chorych na cukrzyce typu 2 lub
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym).
Po 3 miesigcach leczenia Srednie warto$ci odpowiednio
skurczowego i rozkurczowego ciSnienia tetniczego ulegly
zmniejszeniu z 158,5/93,6 mm Hg do 132,9/80,7 mm Hg
(p < 0,0001). U chorych z nadci$nieniem tetniczym 3. stop-
nia, po 3 miesigcach leczenia, Srednie zmiany skurczo-
wego i rozkurczowego ciSnienia tetniczego w poréwnaniu
z wartoSciami wyjsciowymi wyniosty -45,4/-20,0 mm Hg
(p < 0,0001). Docelowe wartosci cisnienia tetniczego
osiggnieto u 74% chorych w catej populacji badanej, u 84%
pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym 1. stopnia oraz u 52%
chorych z trudno poddajacym sie leczeniu nadciSnieniem
tetniczym 3. stopnia. Stosowany schemat leczenia byt takze
zwigzany z 58-procentowg redukcjg czestosci wystepowa-
nia obrzekéw konczyn dolnych spowodowanych podawang
uprzednio amlodiping [34]. W badaniu Age VAsculaire et
risque résiduel chez I’hyperteNdu TrAité vu en médicine
GénéralE (AVANT'AGE) ponad 700 francuskich lekarzy
rodzinnych wigczyto do badania swoich pierwszych 10 cho-
rych ze Zle kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, nie-
stosujgcych sie do zalecen lekarskich lub nietolerujacych
dotychczasowej terapii hipotensyjnej. Chorzy otrzymywali
leczenie skojarzone perindoprilem i amlodiping w jed-
nej z czterech dawek: 5/5, 5/10, 10/5 lub 10/10 mg.
Do badania wtgczono 6256 pacjentéw, u ktérych po
3 miesigcach leczenia odnotowano spadek wartosci skur-
czowego cisnienia tetniczego Srednio 0 20,3 + 12,4 mm Hg
oraz spadek wartosci rozkurczowego cisnienia tetniczego
011,3 + 9,6 mm Hg. Docelowe wartosci ciSnienia uzyskano
u 62,3% badanych. Stwierdzono, ze wartosci wskaznika
masy ciata oraz obwodu talii byly istotnymi czynnikami de-
terminujgcymi wielko$é spadku zaréwno skurczowych, jak
i rozkurczowych wartosci ciSnienia tetniczego (p < 0,04).
Ponadto wskaznik masy ciata oraz wyjSciowe wartosci cis-
nienia byty czynnikami wptywajacymi istotnie na uzyskanie
kontroli wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego (p < 0,04) [35].

W badaniu PErindopril/Amlodipine Reduction of blood
pressure Level (PEARL) oceniano skutecznos¢ preparatu
ztozonego z perindoprilu i amlodipiny w grupie chorych
z dotychczas niezadowalajgca kontrolg cisSnienia tetni-
czego, ktorych poddawano ABPM. W protokole badania
zawarto schematy lecznicze oparte na réznych dawkach
perindoprilu i amlodipiny. Catodobowe monitorowanie
ciSnienia tetniczego wykonywano przy wiaczaniu do ba-
dania, po miesigcu i po 3 miesigcach leczenia. Gtéwnym
punktem koficowym badania byt wptyw leku na Srednie
wartosci cisnienia tetniczego w trakcie ABPM. Do badania
wigczono 262 osoby, z ktorych 144 stanowili mezczyzni,
a Sredni wiek analizowanej grupy wynosit 60,4 roku. Po
3 miesiacach obserwacji wykazano redukcje Srednich war-
tosci ciniefl w pomiarach z ABPM ze 146,1/84,3 mm Hg
do 127,6/75,9 mm Hg (p < 0,001). Takze ciSnienie tetni-
cze stwierdzane w trakcie pomiarow gabinetowych byto
nizsze niz wyjSciowe (159,8/94,3 mm Hg) i wynosito 131,1/
/80 mm Hg (p = 0,001). Uzyskane wyniki byly niezalezne
od choréb wspétistniejacych czy tez stosowanej terapii
hipotensyjnej przed wtaczeniem do badania [36].

Wptyw leczenia perindoprilem i amlodiping
nha ryzyko sercowo-naczyniowe
u chorych z nadci$nieniem tetniczym

Badanie ASCOT-BPLA (pierwsze badanie, w ktérym porow-
nywano skojarzona terapie hipotensyjna oparta na réznych
lekach) zakofczono przedwczesnie, poniewaz w grupie cho-
rych otrzymujgcych perindopril i amlodipine obserwowano
istotng redukcje czestosci wystepowania punktow konco-
wych w poréwnaniu z chorymi leczonymi atenololem i diure-
tykiem [22]. Wykazano istotny statystycznie wptyw perindo-
prilu i amlodipiny na wszystkie (z wyjatkiem niewydolnosci
serca) drugorzedowe punkty koncowe: 13-procentowa
redukcje liczby zdarzen koncowych, 24-procentowe zmniej-
szenie SmiertelnoSci sercowo-naczyniowej, 16-procentowa
redukcje liczby powaznych incydentow i procedur sercowo-
-naczyniowych, 11-procentowe zmniejszenie Smiertelnosci
catkowitej oraz 23-procentowe ograniczenie liczby udaréw.
W badaniu wykazano réwniez 32-procentowe zmniejszenie
czestosci wystepowania niestabilnej choroby wiencowej,
35-procentowe zmniejszenie czestosci wystepowania
choroby naczyn obwodowych, 30-procentowg redukcje
przypadkow rozwoju cukrzycy de novo oraz 15-procentowe
ograniczenie rozwoju niewydolnosci nerek w poréwnaniu
z grupg leczong atenololem i diuretykiem tiazydowym [22].
W analizie post hoc badania EURopean trial On reduction
of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery
(EUROPA) oceniano wptyw stosowania potaczonej terapii
przeciwnadcisnieniowej ztozonej z perindoprilu i amlodipiny
z terapig amlodiping [37]. W obserwacji trwajgcej 4,2 roku
stosowanie terapii skojarzonej wigzato sie z 46-procentowg
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redukcja ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny oraz re-
dukcja pierwotnego ztozonego punktu koficowego badania
(zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, nagte zatrzymanie
krgzenia) o 35%. Obserwowano takze 41-procentowq re-
dukcje ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, 54-procentowe
zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnoSci
serca oraz 28-procentowe zmniejszenie ryzyka zawatu
serca [37].

W metaanalizie ponad 30 badan w grupie BPLTTC
wykazano, ze czynnikiem determinujgcym wptyw lecze-
nia hipotensyjnego na czestoS¢ wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych jest bezwzgledna warto$¢ obnizenia
ciSnienia tetniczego [38]. W badaniu CAFE lepszy efekt
hipotensyjny perindoprilu i amlodipiny niz atenololu i diu-
retyku mozna wyjasni¢ niedostatecznym zahamowaniem
przez lek beta-adrenolityczny i diuretyk powrotu fali krwi
odbitej od naczynia i jej sumowaniem z kolejng falg tetna,
co negatywnie wptywato na cisnienie centralne [32]. W ana-
lizie wieloczynnikowej wykazano zalezno$¢ miedzy nizszym
cisnieniem fali tetna a redukcja liczby incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Wydaje sig, ze skuteczne obnizenie cisnie-
nia tetniczego w grupie chorych leczonych perindoprilem
i amlodiping przyczynito sie do korzystnych réznic w zakre-
sie czestoSci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych.
Jednak tak dobre w poréwnaniu z uzyskanymi w poprzed-
nich badaniach wyniki badania ASCOT-BPLA nie do kohica
mozna wyjasnic tylko lepsza kontrola ciSnienia tetniczego,
poniewaz Srednia rdznica wartosci ciSnienia tetniczego
miedzy obiema grupami w czasie trwania catego badania
ASCOT-BPLA wynosita zaledwie 2,7 mm Hg [22]. Wydaje sie,
ze duze znaczenie w zmniejszaniu czestosci wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych leczonych perin-
doprilem i amlodiping mozna przypisa¢ wszechstronnemu
przeciwmiazdzycowemu dziataniu inhibitoréw ACE. Perin-
dopril charakteryzuje sie wyzszg specyficznoscia wigzania
z tkankowa frakcja inhibitora ACE (,tkankowy” inhibitor
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konwertazy angiotensyny) w poréwnaniu z tradycyjnymi hy-
drofilnymi inhibitorami ACE, takimi jak enalapril i kaptopril,
ktore silnie wigza sie z frakcjg osoczowg enzymu (,,080€z0-
we” inhibitory konwertazy angiotensyny). Nie udowodniono
do tej pory, aby istniaty klinicznie istotne réznice miedzy
obiema grupami (,0soczowe” v. ,tkankowe”) inhibitoréw
ACE pod wzgledem redukcji chorobowosci i $miertelnoSci
z przyczyn sercowo-naczyniowych, cho¢ wiadomo, ze leki
z grupy ,tkankowych” inhibitoréw ACE charakteryzuja sie
korzystniejszymi wiasciwoSciami farmakokinetycznymi,
gtownie w zakresie dtugosci okresu efektywnego dziatania
hipotensyjnego, czyli wskaznika T/P (through/peak ratio),
jak rowniez wiekszg zdolno$cig selektywnego wigzania bra-
dykininy w ACE w stosunku do inhibitoréw osoczowej ACE,
co moze mie¢ znaczenie kliniczne [39]. Ceconi i wsp. [39]
wykazali, ze sposrod wielu aktywnych metabolitow inhibito-
row ACE, wsrod ktorych badano enalaprilat, perindoprilat,
quinaprilat, ramiprilat i trandolaprilat, najwieksza zdolnos-
cig do selektywnego wigzania bradykininy wykazat sie per-
indoprilat (ryc. 2). Miernikiem tej specyficznosci jest wskaz-
nik selektywnego wigzania bradykinina/angiotensyna I,
ktory w przypadku perindoprilu wynosi 1,44, w przypadku
pozostatych tkankowych inhibitorow ACE réwniez przekra-
cza 1,0 (odpowiednio ramipril — 1,16 i trandolapril — 1,08),
natomiast najnizszy jest w przypadku osoczowego inhibitora
ACE, enalaprilu, wynoszac 1,0 (rownowaga wigzania z bra-
dykinina i angiotensyna I). Co wiecej, poréwnujac réwnowaz-
ne dawki i zdolnoSci wigzania angiotensyny |, dowiedziono,
ze perindoprilat wykazuje prawie 0 50% wieksza zdolnos¢
wigzania bradykininy niz enalaprilat [39]. Ta biochemiczna
wlasciwoS¢ perindoprilu moze ttumaczyé jego korzystne
dziatanie w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.
Konwertaza angiotensyny odpowiada bowiem réwniez za
rozktad bradykininy, ktérej stezenie we krwi sie zwieksza
podczas leczenia inhibitorem ACE. Chociaz wzrost stezenia
bradykininy prawdopodobnie odpowiada za kaszel, stosun-
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kowo czeste dziatanie niepozgdane inhibitora ACE, oraz
odgrywa role w rzadko wystepujgcym powiktaniu, jakim
jest obrzek naczynioruchowy, to polipeptyd ten wywiera
potencjalnie korzystne dziatanie wazodylatacyjne, kardio-
protekcyjne i przeciwprzerostowe, ktére moze sie nasila¢
podczas leczenia inhibitorem ACE i przyczyniac do jego sku-
tecznosci. W duzym wielooSrodkowym badaniu COMPLIOR
wykazano, ze dtugotrwate podawanie perindoprilu wptywato
na wzrost elastycznosci i podatno$¢ aorty u badanych
[40]. Istotnym efektem plejotropowym perindoprilu jest
ochronne dziatanie na funkcje srodbtonka, co udowodnita
grupa badaczy w PERindopril-Function of the Endothelium
in Coronary artery disease Trial (PERFECT), bedgcym sub-
analizg badania EUROPA [41]. W badaniu tym oceniano
wptyw dtugoterminowej terapii perindoprilem w dawce
8 mg/dobe na ocene dylatacji tetnicy w odpowiedzi na
niedokrwienie (FMD, flow-mediated vasodilatation) — wy-
ktadnik funkcji Srédbtonka. W grupie 333 chorych wykazano
korzystny, cho¢ nieistotny statystycznie wptyw perindoprilu
na poprawe funkcji srodbtonka mierzong wzrostem FMD
po 36 miesigcach terapii. Wzrost FMD w grupie leczonej
perindoprilem byt 0 0,55% wyzszy niz w grupie przyjmujacej
placebo (p = 0,23).

Skojarzenie perindoprilu zamlodiping —
miejsce w wytycznych i w praktyce klinicznej

Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (zaréwno z 2007, jak i 2013 r.) stanem
szczegblnie przemawiajgcym za stosowaniem inhibitorow
ACE jest nadcisnienie tetnicze u chorych z uszkodzeniami
narzagdowymi obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, szczegblnie z towarzyszaca choroba nie-
dokrwienng serca, niewydolnoScig serca, chorobg nerek,
cukrzyca lub zespotem metabolicznym. Antagonisci wapnia
sg szczegblinie preferowani w izolowanym nadciSnieniu
skurczowym (czestym u 0s6b w podesztym wieku), w dta-
wicy piersiowej, przeroscie lewej komory, miazdzycy tetnic
szyjnych i wieAcowych, w nadcisnieniu u 0sob rasy czarnej.
W wytycznych tych rekomenduje sie potgczenie inhibitora
ACE z antagonista wapnia, podkreslajac addycyjne obnize-
nie cisnienia tetniczego przy takiej kombinacji lekdw i dobrg
jej tolerancje (ryc. 3) [13, 31]. Autorzy wytycznych PTNT idg
krok dalej, zalecajac indywidualizacje terapii i pozycjonujgc
kombinacje lekdw w preparacie ztozonym. Wybér inhibitora
ACE i antagonisty wapnia jest zalecany w przypadku pacjen-
téw z nadci$nieniem tetniczym i chorobg niedokrwienna,
cukrzycg lub wywiadem rodzinnym cukrzycy, zespotem
metabolicznym, matg aktywnoscig fizyczng. W przypadku
0sOb z choroba niedokrwienng serca i nadcisnieniem
tetniczym jako najwtasciwszy wybor sposrdd inhibitorow
ACE autorzy wytycznych wskazujg perindopril lub ramipril,
za$S w przypadku chorych w podesztym wieku lub z izolowa-
nym skurczowym nadci$nieniem zalecajg, jako racjonalng
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Rycina 3. Mozliwe potaczenia klas lekdw hipotensyjnych; pogrubio-
ne linie ciggte — preferowane potgczenia; gruba linia przerywana
— przydatne potgczenie (z pewnymi ograniczeniami); czarne linie
przerywane — mozliwe, ale mniej doktadnie zbadane potaczenia;
szara linia ciggta — potaczenie niezalecane (na podstawie [31])

opcje, zastosowanie niedihydropirydynowego antagonisty
wapnia. Potgczenie perindoprilu z amlodiping cechuje
sie dziataniem synergistycznym na poziomie klinicznym
i molekularnym. Poprzez poprawe funkcji srodbtonka,
antyapoptotyczne dziatanie bradykininy (efektu tego nie
wykazujg sartany), hamowanie przerostu lewej komory
przez perindopril, poprawe przeptywu wiencowego przez
amlodipine oraz rozkurcz naczyn obwodowych w wyniku
dziatania obu tych molekut uzyskuje sie nie tylko obnizenie
ciSnienia tetniczego, ale takze zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

Podsumowanie

Niedostateczna kontrola ciSnienia tetniczego w Polsce
generuje potrzebe znacznie czestszego niz dotychczas
stosowania hipotensyjnej terapii skojarzonej, najlepiej
w postaci leku ztozonego. Lek taki nalezy zastosowaé
u chorych nieskutecznie leczonych hipotensyjnie za pomoca
monoterapii lub politerapii oraz u chorych z nadci$nieniem
tetniczym 2. i 3. stopnia jako leczenie pierwszego rzutu.
Rekomenduje sie te ztozenia, ktére majg uzasadnienie
patofizjologiczne oraz korzystne dziatanie udowodnione
w randomizowanych badaniach klinicznych. Potaczenie per-
indoprilu zamlodiping jest dobrze przebadana kombinacja
lekéw, w odniesieniu do ktorej wykazano redukcje Smiertel-
nosci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz liczby incyden-
téw sercowo-naczyniowych i udarow mozgu. Skutecznosé
obu sktadnikéw leku ztozonego, amlodipiny i perindoprilu,
pozadana dtugos¢ dziatania, a takze pozahipotensyjne dzia-
tania perindoprilu zapewniajg redukcje ciSnienia tetniczego
oraz zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Szerokie
wskazania do zastosowania leku ztozonego z perindoprilu
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z amlodipiny w populacji z nadci$nieniem i podwyzszonym
ryzykiem choroby niedokrwiennej serca wynikaja z badania
ASCOT i zastosowanych w nim Kkryteriéw wigczenia. Lek zto-
zony z perindoprilu i amlodipiny jest idealnym rozwigzaniem
dla chorych ze zta kontrolg ciSnienia tetniczego podczas
dotychczasowego leczenia, chorych na cukrzyce, 0séb

Abstract

z zespotem metabolicznym oraz chorych z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, na przyktad z nadcisnieniem
tetniczym i chorobg niedokrwienng serca czy miazdzyca
tetnic obwodowych. Te opcje terapeutyczng powinno sie
rowniez przedstawi¢ chorym preferujgcym wygodny i prosty
schemat leczenia.

Hypertension is an important risk factor for cardiovascular diseases. The efficacy of antihypertensive therapy, however,
is still insufficient. Combination therapy of hypertension at least two drugs achieves the target blood pressure. The
combination of perindopril and amlodipine is extensively studied well the combination of drugs, for which demonstrated
a reduction in total mortality and cardiovascular mortality, cardiovascular events and stroke.

Key words: hypertension, perindopril, amlodipine
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Leki ztozone w terapii nadci$nienia tetniczego — czy mozna mowic o ,przykazaniach”

co do ich stosowania?

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC
| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESH/ESC, European Society of Hypertension/European Society of Car-
diology) [1], tak umiejetnie przypomniane w komentowanym artykule pogladowym, pozosta-
ja obecnie ,kamieniem milowym” naszych codziennych wyboréw i zachowan terapeutycz-
nych. A jednak pozostawiaja pewien niedosyt co do pozycji lekéw ztozonych w algorytmach
leczenia nadcisnienia tetniczego, szczegdlnie jesli przyzwyczailiSmy sie do wezesniejszych,
bardzo nowoczesnych zalecen Polskiego Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego (PTNT) [2].
Zadaniem, jakie postawitem sobie jako komentator, jest jednak udowodnienie Czytelnikom,
7e nawet w wytycznych ESH/ESC mozna znalez¢ solidne podstawy do dowodzenia, jak
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wazne, nieodzowne i nadal zbyt rzadko stosowane jest leczenie pre-
paratami ztozonymi — choéby takimi, jak omawiany szerzej w artykule.

Postuzytem sie starotestamentowg metaforg, aby dla wzmocnienia
efektu dydaktycznego powtdrzy¢ wszystkie wazne ,przykazania z wy-
tycznych” odnoszace sie do terapii skojarzonej, a wiec réwniez sto-
sowania lekéw ztozonych w nadcisnieniu tetniczym. Zgodnie z prze-
kazem biblijnym dziesie¢ przykazan zapisanych w Ksiedze Wyjscia
(Drugiej Ksiedze Mojzeszowej) Bog Jahwe podyktowat Mojzeszowi na
gorze Synaj w trakcie wedrowki Zydéw z Egiptu do Kanaanu (Ziemi
Obiecanej).

DziesieC przykazan ,terapii ztozonej” w nadcisnieniu tetniczym, kto-
re ponizej omowie, mozna wyczyta¢ expressis verbis w wytycznych
ESH/ESC 2013, aby sie przekonaé, jak wazna jest rola tej formy
terapii. Jezeli komus z Panstwa ten typ zabiegu dydaktycznego sie
spodoba, bede ukontentowany (ryc. 1).

Przykazanie pierwsze — Wierz w leczenie skojarzone. W wytycznych
z 2013 roku stwierdza sie, ze monoterapia moze spowodowac sku-
teczne obnizenie cisnienia tetniczego tylko u ograniczonej liczby
pacjentow z nadciSnieniem, a wiekszoS¢ 0s6b wymaga potgczenia
co najmniej 2 lekéw w celu uzyskania odpowiedniej kontroli ciSnie-

Rycina 1. Propozycja interpretacji wytycznych ESH/
JESC 2013 dotyczacych nadcisnienia tetniczego, ~ Nia tetniczego. Mamy wierzyC w terapie skojarzona. Analogicznie,
a odnoszacych sie do terapii skojarzonej i ztozonej;  pierwsze przykazanie Mojzeszowe mowi 0 wierze w jednego Boga.
fotografia najbardziej znanego wyobrazenia Moj-  Ale Katechizm KoSciota Katolickiego traktuje je szerzej, stwierdzajac,
zesza w naszym kregu kultury — rzezby Michata  7e zakazuje ono wiary w innych bogdw, a takze praktykowania zabo-

Aniota powstatej w latach 1513-1516 i znajdujgcej
sie w Bazylice di San Pietro in Vincoli na rzymskim
Eskwilinie

bondw. Za zabobon KosSciot uwaza pewien kult, wypaczenie religijne.
Bog potepia politeizm, czyli wielobdstwo.

Nie twierdze, ze monoterapia odeszta juz do lamusa; u czesci cho-
rych ta strategia terapeutyczna jest skuteczna. Ale wielu lekarzy praktykdw zgodzi sie z opinig, Ze wiara w skutecznosé
kontroli ciSnienia tetniczego u wszystkich chorych za pomoca monoterapii to prawie zabobon. Jezeli szerzej zaczniemy
stosowac terapig skojarzong, decydujac sie takze na rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od preparatu ztozonego,
to stracimy wiare w inne metody leczenia. Warto sprébowac.

Przykazanie drugie — Zdefiniuj problem. W wytycznych ESH/ESC stwierdza sie: Problem nie polega wiec na tym, czy
leczenie skojarzone jest przydatne, ale na tym, czy zawsze powinno ono by¢ poprzedzone prébg monoterapii. To wazne
stwierdzenie. Skoro wierzymy w terapie skojarzong, to prawdziwe pytanie brzmi: czy zawsze wigczacé jg od razu, czy
czasem poprzedzi¢ monoterapig?

Przykazanie trzecie i czwarte mozna potgczy¢ — Oszczedzaj czas/Nie mecz pacjenta. W wytycznych ESH/ESC méwi sie:
Kiedy monoterapia jest nieskuteczna lub niewystarczajgco skuteczna, to préba znalezienia alternatywnej monoterapii,
ktora bedzie bardziej skuteczna lub lepiej tolerowana, moze by¢ procesem zmudnym, ktory niekorzystnie wptywa na
przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjenta. Rozpoczynanie terapii nadcisnienia tetniczego od jednego
leku, jezeli jest nieskuteczne, bardzo wydtuza proces terapeutyczny. Marnujemy czas swoéj i pacjenta, zmniejszamy
jego zaangazowanie w proces leczenia.

Przykazanie piate — Badz skuteczny. W wytyczne podaje sie, ze w metaanalizie ponad 40 badan wykazano, ze
pofgczenie 2 lekéw hipotensyjnych z dowolnych 2 klas powoduje znacznie wieksze dodatkowe obnizenie ciSnienia
tetniczego (BP, blood pressure) niz zwiekszenie dawki 1 leku. Tak brzmig oczywiScie wnioski ze stynnej metaanalizy
Walda opublikowanej w 2009 roku [3]. To pozytywne przykazanie — wskazuje droge, ktorg nalezy iS¢, a nie zaka-
zuje okreSlonych dziatan — podobnie jak pigte przykazanie Mojzeszowe w tradycji talmudycznej, prawostawnej czy
anglikanskiej (,Czcij Ojca swego i Matke swojg” — przykazanie pigte; uwaga: w tradycji katolickiej i luteranskiej — to
przykazanie czwarte).
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Przykazanie szoste — Nie zniechecaj. Wytyczne wyraznie wskazujg na aspekt psychologiczny sukcesu, jaki czesciej mozna
osiagnacé, stosujac terapie skojarzong. Czytamy w nich: Zalety rozpoczynania leczenia hipotensyjnego od razu od terapii
skojarzonej obejmujg [...] mniejsze prawdopodobienstwo zniechecenia pacjenta w zwigzku z wieloma zmianami terapii.

Przykazanie siodme — Badz dalekowzroczny. W wytycznych przypomina sig, ze prawdziwym sukcesem w terapii nadcisnie-
nia tetniczego jest nie tylko osiagniecie celu terapeutycznego, ale Swiadomos¢, ze pacjent bedzie to leczenie kontynuowat:
Pacjenci poddani leczeniu skojarzonemu rzadziej przerywaja terapie niz ci, u ktérych stosuje sie dowolng monoterapie.

Przykazanie 6sme — Pamigtaj o farmakologii klinicznej. Nigdy dosyé solidnej wiedzy farmakologicznej. W wytyczne
przypomina sie, ze synergia roznych klas lekéw nie tylko prowadzi do wiekszego obnizenia BP, ale réwniez moze by¢
przyczyna rzadszego wystepowania dziatan niepozadanych. Jako przyktad podaje sie wiasnie taczne stosowanie inhi-
bitora konwertazy angiotensyny i antagonisty wapnia.

Przykazanie dziewigte — Ztozone jest lepsze od skojarzonego. W wytycznych ESH/ESC przypomina sie: stosowanie
pofaczen 2 lekéw hipotensyjnych w statej proporcji dawek w 1 tabletce [jest preferowane], poniewaz zmniejszenie
liczby przyjmowanych tabletek poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjentéw.

Przykazanie dziesiate — Umiej czytaé¢ klase wytycznych. Zatrzymajmy sie przez chwile na tym ,przykazaniu”. Wiele
nieporozumien wynika z dostownej interpretacji klasy zalecen Ilb dla rozpoczynania leczenia skojarzonego/ztozonego
(dlaczego taka niska klasa zalecen? — zapyta Czytelnik wytycznych); warto pamietac, ze zalecenie to pojawia sie w ta-
beli, w ktorej w | klasie wytycznych jest mowa o stosowaniu dowolnego preparatu sposrod lekéw hipotensyjnych. W kla-
sie lla mowi sie juz o tym, ze niektore leki powinny by¢ rozwazane jako preferowany wybor w okreslonych sytuacjach,
poniewaz byty stosowane w probach klinicznych dotyczacych tych sytuacji lub ze wzgledu na wiekszg skutecznos¢
w przypadku okreslonych typow powiktan narzgdowych. Zauwazmy, ze | klasa dotyczy podstawowej kwestii — zastoso-
wania dowolnego leku hipotensyjnego z grupy lekéw podstawowych, aby w ogéle obnizy¢ ciSnienie. Gdy mamy wybor
sposrod tych lekdw, stosujemy konkretny lek (klasa lla — to juz ,drugorzedne” w stosunku do decyzji o tym, aby w ogo-
le leczy¢ czymkolwiek). Zastosowanie skojarzenia (ztozenia) lekéw jako rozpoczecia terapii to juz ,opcja najbardziej
wyrafinowana”, stad tez oznaczona jako klasa Ilb. OsobiScie sadze, ze nadanie tej opcji klasy Ilb nie jest dobre i nie
bez przyczyny budzi kontrowersje; jednoczesnie warto interpretowac te klase zalecen w konteksScie zalecen z tej samej
tabeli. A wiec — umiec czytaé klase wytycznych.
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