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Streszczenie

Wiekszos¢ chorych z nadciSnieniem tetniczym wymaga politerapii hipotensyjnej w celu osiggniecia docelowych wartosci
ciSnienia tetniczego. Preparaty ztozone zwiekszaja przestrzeganie zalecen lekarskich oraz pozwalaja na osiggniecie
docelowych wartosci ciSnienia tetniczego. Potaczenie perindoprilu z amlodiping jest szczegdlnie wskazane u chorych
z nadcisnieniem tetniczym obcigzonych metabolicznie ze wzgledu na korzystny, neutralny wptyw na stezenie glukozy
i cholesterolu oraz udowodnione skuteczne dziatanie hipotensyjne.
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Nadcisnienie tetnicze — skala problemu

Nadcisnienie tetnicze jest dominujaca przyczyng zgonow
sercowo-naczyniowych, incydentéw wiencowych oraz
udaréw mézgu [1]. W krajach wysoko uprzemystowionych
na nadcisSnienie tetnicze choruje co pigty mieszkaniec.
W ostatnich latach obserwowany jest ciggty wzrost liczby
0s6b chorujacych na nadciSnienie tetnicze, co wynika
z powszechnego wystepowania Srodowiskowych czynni-
kéw ryzyka nadciSnienia tetniczego: nadmiernej masy
ciata i niskiej aktywnosci fizycznej u coraz mtodszych oséb.
CzestoS¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego istotnie
zwieksza sie wraz z wiekiem (ryc. 1) [2]. Zatem populacja
chorych na nadcisnienie tetnicze istotnie zwiekszyta sie
w ostatnich latach i prognozowany jest staty wzrost liczby
chorych, poniewaz z jednej strony na nadcisnienie tetnicze
chorujg coraz mtodsze osoby, z drugiej — wydtuza sie czas
Zycia i zwieksza sie populacja 0os6b w podesztym wieku,
wymagajgcych leczenia hipotensyjnego.

Liczba os6b chorujgcych na nadciSnienie tetnicze
w Polsce jest niestety wieksza 0 2% niz 10 lat temu, ak-
tualnie choruje okoto 32% dorostych Polakéw (10,5 min
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chorych, w tym 9,5 min w wieku 18-79 lat i prawie 1 min
0s0b > 80. rz.). Az 3 min Polakéw nie zdaje sobie sprawy
z tego, ze choruje na nadci$nienie tetnicze [3]. Odsetek
chorych na nadci$nienie tetnicze w wieku emerytalnym jest
wyzszy niz w populacji ogélnej i wynosi 58%. W badaniu
WOBASZ wykazano wyzszy niz w badaniu NATPOL Il PLUS
odsetek chorych na nadciSnienie tetnicze, wynoszacy
36% [4]. CzeSciej rozpoznanie to dotyczyto mezczyzn niz
kobiet (42,1% v. 32,9%) [4]. Kolejnym badaniem epide-
miologicznym, obejmujgcym 308 361 dorostych Polakdw,
byta akcja profilaktyczna ,Mierz ciSnienie raz w roku” [2].
Nadcisnienie tetnicze stwierdzono u 45,9% uczestnikow
tego badania. W grupie badanej nadcisnienie tetnicze
stwierdzono znamiennie czeSciej u mezczyzn (52%) niz
u kobiet (41,2%) [2].

Rozpowszechnienie nadciSnienia tetniczego podobnie
przedstawia sie w innych krajach. W Stanach Zjednoczonych
wedtug danych National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) obejmujacych lata 2005-2008 nadcis-
nienie tetnicze wystepuje u 33,5% dorostej populacji [4].
W Wielkiej Brytanii w populacji os6b miedzy 35. a 64. rokiem
zycia nadcisnienie tetnicze wystepuje u 42% [5].
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Rycina 1. Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego u kobiet
i mezczyzn w poszczegblnych przedziatach wiekowych (opracowa-
no na podstawie [2])

Wspotczesne leczenie nadciSnienia
tetniczego — dlaczego nieskuteczne?

Optymalizacja leczenia hipotensyjnego, z uwzglednianiem
postepowania farmakologicznego i niefarmakologicznego,
a takze leczenia zabiegowego, jest zagadnieniem po-
dejmowanym od lat przez miedzynarodowe towarzystwa
naukowe. Mimo to skutecznosé leczenia hipotensyjnego
w Polsce i na Swiecie jest niezadowalajaca. Przeprowadzo-
na przez NHANES analiza wykazata, ze tylko u 53% 0sob
leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego osiagnieto do-
celowe wartosci cisnienia tetniczego [6]. Nizszy, wynoszacy
48%, odsetek chorych leczonych skutecznie, wykazano
w badaniu Framingham Heart Study (FHS), a w populacji
chorych powyzej 75. roku zycia docelowe wartosci cisnie-
nia tetniczego stwierdzano u 40% badanych [7]. W grupie
4919 o0s6b leczonych hipotensyjnie docelowe wartosci
ciSnienia tetniczego osiagnieto u 38% mezczyzn i kobiet
ponizej 60. roku zycia, u 36% mezczyzn i 28% kobiet
u 0séb miedzy 60. a 80. rokiem zycia oraz u 38% mezczyzn
i 23% kobiet powyzej 80 lat [8]. W Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcome Trial (ASCOT) docelowe wartosci cis-
nienia tetniczego u pacjentow leczonych hipotensyjnie
inhibitorem konwertazy angiotensyny — perindoprilem
i dihydropirydynowym antagonista wapnia — amlodiping,
uzyskano azw 75% przypadkow [9]. Bardzo niska, jedynie
12-procentowg, skuteczno$¢ leczenia nadcisnienia tetni-
czego odnotowano w badaniu NATPOL w 2002 roku [10].
Wedtug wynikéw badania NATPOL z 2011 roku odsetek
chorych ze skutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym
zwiekszyt sie 2-krotnie i obecnie wynosi 26% (ryc. 2)
[11, 12]. Nizsze ci$nienie jest prawdopodobnie skutkiem
wiekszej skutecznoSci leczenia nadcisnienia w tym szer-
szego zastosowania terapii skojarzonej i lekow ztozonych.

Rycina 2. Skutecznos¢ leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce
w 2002 i 2011 roku na podstawie wynikéw badan NATPOL (opra-
cowano na podstawie [11, 12])

Wsrod uczestnikow badania ,Mierz ciSnienie raz w roku”
wraz z wiekiem wzrastat odsetek leczonych chorych, co nie
korelowato z poprawg kontroli ciSnienia tetniczego, ktére
wynosito okoto 14% w grupie mtodszych i starszych kobiet.
Okoto 12% chorych kobiet i mezczyzn nie podejmowato
leczenia mimo $wiadomosci choroby nadci$nieniowej.
Tylko 14,9% kobiet i 7,5% mezczyzn skutecznie leczyto
nadcisnienie [13]. Dalsze analizy wynikow badan wsrod
uczestnikow akcji ,Mierz ciSnienie raz w roku” wykazaty,
ze wérdéd miodych mezczyzn z nadciSnieniem tetniczym
zaledwie 4% leczyto sie skutecznie. W Sredniej i starszej
grupie wiekowej odsetek ten wzrastat do okoto 9%. Podob-
nie niepokojgca sytuacja dotyczyta Swiadomosci witasnej
choroby u ponad 80% mtodych mezczyzn, ktérzy nie wie-
dzieli o nieprawidtowych wartoSciach cisnienia tetniczego.
Az 1/4 mezczyzn w wieku 40-60 lat mimo Swiadomosci
choroby nie leczyta sie, a co trzeci chory powyzej 60. roku
zycia nie byt skutecznie leczony [13].

Brak skutecznosci leczenia hipotensyjnego nasuwa
podejrzenie opornego nadcisnienia tetniczego. Prawdziwie
oporne nadciSnienie tetnicze stanowi jedynie niewielki
odsetek wszystkich przypadkéw nadciSnienia tetniczego
(zwykle kilkunastoprocentowy) [14-16]. NajczeSciej stoso-
wana definicja opornego nadcisnienia tetniczego okresla je
jako sytuacje, w ktorej nadcisnienie tetnicze leczone jest
nieskutecznie trzema lekami w docelowych dawkach i wtas-
ciwym skojarzeniu (w tym lek diuretyczny) [14-16]. Inne
definicje opornego nadcisnienia tetniczego okreslaja je jako
stan, kiedy leczenie czterema lekami hipotensyjnymi nie
zapewnia wiasciwej kontroli ciSnienia tetniczego [14-16].
Mimo znaczacej poprawy skutecznosci terapii hipotensyjnej
nadal u znaczacej czesci chorych nie udaje sie osiagnac
docelowych wartosci ciSnienia tetniczego. W badaniu de la
Sierra i wsp. [17] oporne nadciSnienie tetnicze, rozpozna-
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Tabela 1. Najczestsze przyczyny opornego nadcisnienia tetniczego

Lekarz — niewtasciwa farmakoterapia hipotensyjna

Pacjent — niestosowanie sie do zalecen lekarskich

Niedostatecznie duze dawki zalecanych lekow

Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich dotyczacych niefarmakologicznych

zasad leczenia nadci$nienia tetniczego

Zbyt rzadkie stosowanie lekéw diuretycznych

Niewtasciwe potgczenia lekowe

Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich dotyczacych farmakoterapii

Problemy psychologiczne, np. niepokdj i lek napadowy, prowadzace

do okresowych wzrostéw cisnienia tetniczego

Zbyt rzadkie stosowanie preparatow ztozonych

Nieprzestrzeganie zasad chronoterapii nadcisnienia
tetniczego

wane na podstawie catodobowego monitorowania ciSnienia
tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring),
stwierdzano u 12% hiszpanskich pacjentow. Wtérne przy-
czyny nadci$nienia tetniczego wystepuja zaledwie u 5%
chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym [18]. Zatem
najczestszymi przyczynami opornego nadcisnienia tetni-
czego sa niewtasciwa farmakoterapia hipotensyjna oraz
niestosowanie sie do zalecen lekarskich (tab. 1).

Garga i wsp. [18] w badaniu, do ktérego wtaczono 141
chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym, wykazali, ze
oporno$é nadcisnienia tetniczego u 58% chorych wynikata
z niewtasciwego schematu leczenia, 16% pacjentow nie sto-
sowato sie do zalecen lekarskich, a u 5% badanych stwier-
dzono wtérne przyczyny nadcisnienia tetniczego. U 9%
badanych z opornym nadciSnieniem tetniczym u podtoza
opornoSci lezaty zaburzenia psychosomatyczne, a u 6% cho-
rych nie udato sie ustali¢ przyczyny nieskutecznosci terapii.
Knight i wsp. [19] wykazali, ze najwieksze ryzyko opornego
nadciSnienia tetniczego wystepuje u 0séb starszych, nie-
dostatecznie poinformowanych o docelowych wartosciach
cisnienia, 0sob przyjmujgcych wiele lekdw lub u pacjentow,
u ktérych wystapity dziatania niepozadane leku.

Terapia skojarzona nadcisSnienia tetniczego
a osigganie docelowych wartosci ciSnienia

Terapia skojarzona nadciSnienia tetniczego jest skutecz-
niejsza i bezpieczniejsza niz zwiekszanie dawki jednego
leku hipotensyjnego. Obecnie strategia terapii skojarzonej
przyjmowana jest nie tylko w trakcie dtugotrwatego leczenia
hipotensyjnego, ale takze podczas jego inicjowania, co
umozliwia osiggniecie wartosci docelowych cisnienia tetni-
czego i wyeliminowanie rzekomej opornosci na leki hipoten-
syjne, wynikajace gtéwnie z niestosowania sie do zalecen
lekarskich i inercji terapeutycznej. Strategia zwiekszania
dawek lekow podczas nieskutecznosci terapii hipotensyjnej
prowadzi do obnizenia ciSnienia tetniczego, jednak kosztem
zmniejszenia tolerancji leczenia, a takze jego bezpieczen-
stwa, poniewaz wraz ze zwiekszeniem dawki leku wzrasta
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych [20].

Subiektywna nietolerancja lekdw z powodu rzekomych objawdw niepoza-
danych

Wyniki licznych badan klinicznych potwierdzaja koniecz-
noS¢ stosowania wiecej niz jednego leku hipotensyjnego
celem osiggniecia docelowych wartosci ciSnienia tetnicze-
g0o. Sur i wsp. [21] w grupie 674 chorych wykazali, ze 2/3
chorych leczonych hipotensyjnie wymagato stosowania
przynajmniej dwoch lekdw w celu osiagniecia docelowych
wartosci ciSnienia tetniczego. Natomiast w grupie chorych
wigczonych do badania Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA), by
osiagnac cele terapeutyczne u 78% pacjentdéw stosowano
przynajmniej dwa leki hipotensyjne [22]. W grupie chorych
z badania Hypertension Optimal Treatment (HOT) Srednia
liczba lekéw niezbednych do uzyskania ciSnienia tetnicze-
go ponizej 140/90 mm Hg wynosita 2,3 leku. W grupie
chorych, u ktorych osiagnieto wartoSci docelowe cisnie-
nia tetniczego, u 33% chorych stosowano monoterapie,
u 45% — terapie dwoma lekami hipotensyjnymi, a u 22%
badanych konieczne byto stosowanie co najmniej trzech
lekdw hipotensyjnych [23].

W badaniu obejmujacym 22 282 pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym z 26 krajow wykazano, ze 31,2% badanych
leczonych byto jednym lekiem hipotensyjnym, 39,7% cho-
rych zazywato dwa leki hipotensyjne, a u 29,1% badanych
stosowano co najmniej trzy leki obnizajgce ciSnienie tetni-
cze [22]. Cisnienie tetnicze byto kontrolowane dostatecznie
u 21,2% badanych, a odsetek chorych skutecznie leczonych
hipotensyjnie roznit sie znacznie terytorialnie, wynoszac od
9,6% na Bliskim Wschodzie do 28% w Ameryce Potnocnej.
Najczesciej stosowanymi lekami byly leki beta-adrenoli-
tyczne (47,9%), zardbwno w monoterapii, jak i w ramach
leczenia skojarzonego, mimo niskiego odsetka pacjentoéw
z wyraznymi wskazaniami do ich stosowania [24].

Skuteczno$¢ terapii ztozonej potwierdzona zostata
w licznych badaniach klinicznych. Na podstawie danych z re-
jestru Cardiovascular Research Network oceniono czestosé
stosowania oraz skutecznos¢ politerapii, w tym takze terapii
ztozonej u chorych z nowo rozpoznanym nadcisnieniem tet-
niczym. Analizg objeto dane 161 585 0s6b z nowo rozpozna-
nym nadciSnieniem tetniczym miedzy 2002 a 2007 rokiem,
u ktérych wtgczano ztozone leczenie hipotensyjne. Wsrod
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badanych ze $wiezo rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym,
u ktorych rozpoczeto leczenie ztozone, zaobserwowano
zmniejszenie liczby os6b z nadciSnieniem tetniczym 2. stop-
nia do 40% badanych w 2007 roku w poréwnaniu z 59% ba-
danych w 2002 roku (p < 0,001). W grupie 0s6b leczonych
za pomocg skojarzonej terapii hipotensyjnej stwierdzono
zmniejszenie wartosci Sredniego skurczowego ciSnienia
tetniczego z 158,1 mm Hg (2002 r.) do 152,3 mm Hg
(2007 r.). Podobnie obserwowano zmniejszenie sredniego
rozkurczowego cisSnienia tetniczego z 91,3 mm Hg (2002 r.)
do 89,6 mm Hg (2007 r.). W 2007 roku zaréwno w grupie
0s6b z nadcisnieniem tetniczym 1., jak i 2. stopnia wzrosta
liczba chorych leczonych za pomoca dwoch lekéw hipo-
tensyjnych w poréwnaniu z rokiem 2002. Wiekszy wzrost
odnotowano wsroéd pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym
2. stopnia (z 21,6% do 44,5%). Pacjenci, u ktorych od po-
czatku leczenia wigczono terapie ztozong byli mtodsi oraz
mieli wyzsze skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze od
pozostatych. Czynnikami predysponujgcymi do przepisania
terapii ztozonej byty przebyty zawat serca oraz wigczenie
do badania w p6Zniejszych latach jego trwania. Cukrzyca,
przebyty udar niedokrwienny mézgu i przewlekta choroba
nerek byty predyktorami zalecenia monoterapii. Poczatko-
we witaczenie terapii skojarzonej wigzato sie z wiekszym
prawdopodobienstwem dobrej kontroli ciSnienia tetniczego
po roku leczenia (iloraz szans [OR, odds ratio] w poréw-
naniu z monoterapia 1,16; 95-proc. przedziat ufnosci
[CI, confidence interval] 1,12-1,20; p < 0,001). Zaréwno
przepisanie jednego leku ztozonego (OR 1,16; 95-proc.
Cl1,12-1,20; p < 0,001), jak i dwdch lekdw hipotensyjnych
w skojarzeniu (OR 1,14; 95-proc. Cl 1,06-1,23; p < 0,001)
pozwalato na lepszg kontrole hipotensyjng niz monoterapia.
Pacjentom, u ktérych od poczatku wdrozono politerapie,
rzadziej poézniej zwiekszano liczbe stosowanych lekéw
hipotensyjnych w ciagu rocznej obserwacji w poréwnaniu
do chorych, u ktérych zastosowano monoterapie (31,1%
v. 37,4%; p < 0,001) [25].

W metaanalizie Walda i wsp. [26], obejmujgcej 42
badania, w ktérych uczestniczyto niemal 11 000 chorych,
wykazano, ze leczenie hipotensyjne za pomocg dwédch
lekow hipotensyjnych z roznych grup jest 5-krotnie sku-
teczniejsze i bezpieczniejsze niz monoterapia podwdjna
dawka jednego leku. Wieksza skutecznos¢ leczenia
kilkoma lekami wynika z r6znorodnosci mechanizméw
dziatania hipotensyjnego, co znacznie zwigksza szanse
na osiagniecie docelowych wartoSci ciSnienia tetniczego.
Gupta i wsp. [27] w meataanalizie obejmujacej 15 badan
wykazali, ze w grupie 0s6b przyjmujacych preparat zto-
zony w poréwnaniu z grupa pacjentdéw stosujgcych leki
w osobnych tabletkach, stwierdzono lepsze przestrzega-
nie zasad stosowania lekéw (OR 1,21; 95% Cl 1,03-1,43)
oraz podobng czestoS¢ wytrwania w zaleconej terapii
(OR 1,54; 95% CI 0,95-2,49). W obu grupach obser-
wowano podobne obnizenie ciSnienia tetniczego skur-

czowego (-4,1 mm Hg; od -9,8 do 1,5) i rozkurczowego
(-3, mm Hg; od -7,1 do 0,9), a takze podobna czestos¢
osiggniecia wartosci docelowych ciSnienia tetniczego
(OR 1,30; 95% Cl 0,98-1,71). Dziatania niepozgdane
wystepowaty z podobng czestosciag u chorych leczonych
preparatem ztozonym i u pacjentéw otrzymujacych kilka
lekéw hipotensyjnych [27].

Terapia ztozona perindoprilem i amlodiping
w osigganiu docelowych wartosci
ciSnienia tetniczego

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa

Nadcisnienia Tetniczego rekomendowane sa nastepujgce

potaczenia w preparatach ztozonych:

— inhibitory konwertazy angiotensyny Il z diuretykiem
tiazydowym/tiazydopodobnym;

— inhibitory konwertazy angiotensyny Il z antagonistg
wapnia;

— inhibitory receptora AT, angiotensyny z diuretykiem
tiazydowym/tiazydopodobnym;

— inhibitory receptora angiotensyny AT, z antagonista
wapnia;

— antagonista wapnia z beta-adrenolitykiem;

— antagonista wapnia z diuretykiem tiazydowym/tiazydo-

podobnym (ryc. 3) [28].

W badaniu ASCOT-BPLA wykazano skutecznos¢ hi-
potensyjna terapii skojarzonej perindoprilem z amlodi-
ping. Badanie to byto wielooSrodkowa, prospektywna,
kontrolowang randomizowang préba kliniczng, obejmu-
jaca 19 257 chorych na nadcisSnienie tetnicze w wieku
40-79 lat. U badanych wystepowaty co najmniej trzy inne,
oprécz nadcisSnienia tetniczego, czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca. W jednej grupie podawano cho-
rym amlodipine w dawce 5-10 mg i dodatkowo w razie
potrzeby perindopril w dawce 4-8 mg, a w drugiej grupie
— atenolol w dawce 50-100 mg i dodatkowo w razie po-
trzeby diuretyk tiazydowy w dawce 1,25-2,5 mg. W grupie
leczonej amlodiping 85% chorych przyjmowato dodatkowo
perindopril, natomiast wéréd otrzymujacych atenolol 91%
chorych przyjmowato lek moczopedny. U wszystkich chorych
uzyskano wartosci docelowe cisnienia tetniczego. Warto
jednak zaznaczy¢, ze Srednie wartoSci ciSnienia tetniczego
byty nizsze w grupie chorych otrzymujacych amlodiping/
/perindopril niz w grupie chorych leczonych atenololem/
/diuretykiem tiazydowym ($rednia roznica 2,7/1,9 mm Hg),
a najwieksza réznica w warto$ciach ciSnienia tetniczego
byta odnotowana w trzecim miesigcu stosowania zaleco-
nego leczenia (5,9/2,4 mm Hg) [22].

Dane z Conduit Artery Function Evaluation (CAFE), be-
dacego rozszerzeniem badania ASCOT, potwierdzajag wyzej
przedstawione wyniki [29]. W badaniu tym wykazano, ze
zastosowanie amlodipiny i perindoprilu powoduje obnizenie
skurczowego ciSnienia wewnatrzaortalnego o 4,4 mm Hg
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Diuretyk tiazydowy

Antagonista
Beta- receptora
-adrenolityk angiotensynowego
Inny lek Antagonista
hipotensyjny/ wapnia
/lek ztozony

Inhibitor konwertazy
angiotensyny

potaczenia preferowane

potaczenie przydatne (z pewnymi ograniczeniami)
potgczenia mozliwe (stabo przebadane)
pofgczenie niezalecane

Rycina 3. Mozliwe potgczenia lekdw hipotensyjnych wedtug wy-
tycznych European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology (ESH/ESC) (na podstawie [28])

i centralnego cisnienia fali tetna 0 3,0 mm Hg w poréwna-
niu z leczeniem atenololem i diuretykiem (przy niewielkich
rdéznicach cisnienia na tetnicy ramieniowej) [29].

Badanie Strength Training Ongoing Study (STRONG),
obejmujace 1250 chorych, ktérzy przez 60 dni otrzymywali
leczenie ztozone z perindoprilu w dawce 4 mg i amlodipiny
w dawce 5 mg, zaplanowano, by oceni¢ kontrole cisnienia
tetniczego podczas stosowania leczenia skojarzonego inhi-
bitorem konwertazy angiotensyny oraz antagonisty wapnia
[30]. Skutecznosé terapii hipotensyjnej, definiowang jako
wartos¢ cisnienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg, osia-
gnieto u 68,3% chorych wczesniej nieleczonych i u 68,4%
chorych leczonych do chwili wtgczenia do badania jednym
lekiem hipotensyjnym [30].

Hatala i wsp. [31] ocenili efekt hipotensyjny preparatu
ztozonego zawierajgcego perindopril i amlodipine u pa-
cjentéw leczonych wczesniej lekami z grupy inhibitorow
konwertazy angiotensyny i/lub antagonistow wapnia. Do
badania wtgczono 2132 pacjentéw, ktérzy mimo leczenia
hipotensyjnego nie mieli dobrze kontrolowanego nadcisnie-
nia tetniczego lub nie tolerowali dotychczas stosowanej far-
makoterapii. Chorzy przez 3 miesigce otrzymywali 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.
Gtownym punktem koncowym badania byta redukcja
Srednich warto$ci skurczowego i rozkurczowego ciSnienia
tetniczego oraz osiggniecie docelowych wartosci cinie-
nia tetniczego (< 140/90 mm Hg lub < 130/80 mm Hg
w przypadku chorych z cukrzyca typu 2 lub wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym). Po trzech miesigcach
leczenia Srednie wartoSci odpowiednio skurczowego
i rozkurczowego ciSnienia tetniczego uleglty zmniejszeniu

z158,5/93,6 mm Hg do 132,9/80,7 mm Hg (p < 0,0001).
U chorych z nadcisnieniem tetniczym 3. stopnia $rednie
zmiany skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego
w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi wyniosty -45,4/
/-20,0 mm Hg po trzech miesigcach leczenia (p < 0,0001).
Docelowe wartoSci ciSnienia tetniczego zostaty osiggniete
u 74% chorych w catej populacji badanej, 84% pacjentow
z nadciSnieniem tetniczym 1. stopnia oraz u 52% chorych
ztrudno poddajgcym sie leczeniu nadcisnieniem tetniczym
3. stopnia. Stosowany schemat leczenia byt takze zwigzany
7 58% redukcjg czestosci wystepowania obrzekdw konczyn
dolnych spowodowanych amlodiping w poréwnaniu z war-
toScig wyjsciowa [32].

W badaniu Age Vasculaire et Risqué Résiduel Chez
I'Hypertendu Traité vu en Médicine Générale (AVANT'AGE)
ponad 700 francuskich lekarzy rodzinnych wigczyto do ba-
dania swoich pierwszych 10 chorych ze Zle kontrolowanym
nadciSnieniem tetniczym, niestosujgcych sie do zalecen
lekarskich lub nietolerujacych dotychczasowej terapii
hipotensyjnej. Chorzy otrzymywali leczenie skojarzone
perindoprilem i amlodiping w jednej z czterech dawek:
5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg lub 10 mg/10 mg.
Do badania wtgczono 6256 pacjentow, u ktorych po trzech
miesigcach leczenia odnotowano Sredni spadek wartosci
skurczowego cisnienia tetniczego 0 20,3 + 12,4 mm Hg
oraz spadek wartosci rozkurczowego ciSnienia tetniczego
011,3 £9,6 mm Hg. U 62,3% badanych uzyskano docelo-
we wartosci ciSnienia tetniczego. Stwierdzono, ze wartosé
wskaznika masy ciata oraz obwodu talii byt istotnymi czyn-
nikami determinujgcymi wielko$é¢ spadku zaréwno skur-
czowych, jak i rozkurczowych warto$ci ciSnienia tetniczego
(p < 0,04). Ponadto wskaznik masy ciata oraz wyjSciowe
wartosci ciSnienia tetniczego byty czynnikami wptywajacymi
istotnie na uzyskanie kontroli wartosci skurczowego i roz-
kurczowego ciSnienia tetniczego (p < 0,04) [32].

W badaniu PErindopril/Amlodipine Reduction of blood
pressure Level (PEARL) oceniano skuteczno$¢ preparatu
ztozonego z perindoprilu i amlodipiny w grupie chorych
z dotychczas niezadawalajacg kontrolg ciSnienia tetnicze-
go, u ktorych wykonywano ABPM. W protokole badania
zawarto schematy lecznicza na podstawie roznych dawek
perindoprilu i amlodipiny. Catodobowe monitorowanie
ciSnienia tetniczego wykonywano przy wtgczaniu do bada-
nia po 1 miesigcu i po 3 miesigcach leczenia. Gtownym
punktem kofcowym badania byt wptyw leku na Srednie
wartosci ciSnienia tetniczego w trakcie ABPM. Do badania
wiaczono 262 osoby, z ktorych 144 stanowili mezczyzni,
a sredni wiek badanej grupy wynosit 60,4 roku. Po 3 mie-
sigcach obserwacji wykazano redukcje Srednich warto$ci
ciSnien w pomiarach z ABPM z 146,1/84,3 mm Hg do
127,6/75,9 mm Hg (p < 0,001). Takze cisnienie tet-
nicze stwierdzane w trakcie pomiaréw gabinetowych
byto nizsze niz wyjsciowe (159,8/94,3 mm Hg) i wyno-
sito 131,1/80 mm Hg (p = 0,001). Uzyskane wyniki byty
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niezalezne od chordb wspétistniejgcych czy tez stosowanej
terapii hipotensyjnej przed wigczeniem do badania [33].

Leczenie ztozone nadciSnienia tetniczego
perindoprilem i amlodiping
a ryzyko sercowo-naczyniowe

Badanie ASCOT-BPLA byto pierwszym badaniem porow-
nujacym skojarzone terapie hipotensyjne i zakonczono je
przedwczesnie, poniewaz w grupie chorych otrzymujgcych
perindopril i amlodipine obserwowano istotng redukcje
czestoSci wystepowania punktéw koAcowych w poréwna-
niu do chorych leczonych atenololem i diuretykiem [22].
W analizie post hock badania EURopean trial On reduction
of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery
(EUROPA) oceniano wptyw stosowania potgczonej terapii
hipotensyjnej ztozonej z perindoprilu i amlodipiny z terapig
amlodiping [34]. W ponad 4-letniej obserwacji stosowanie
terapii skojarzonej wigzato sie z 46-procentowa redukcjg
ryzyka zgonu niezaleznie od przyczyny oraz pierwotnego
punktu koAcowego badania (zgon sercowo-naczyniowy,
zawat serca, nagte zatrzymanie krgzenia) o 35%. Wykaza-
no takze 41-procentowa redukcje ryzyka zgonu sercowo-
-naczyniowego, 54-procentowe zmniejszenie ryzyka hospi-
talizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz 28-procentowe
zmniejszenie ryzyka zawatu serca [22].

Bezwzgledna wartoS¢ obnizenia ciSnienia tetniczego
jest czynnikiem determinujgcym wptyw leczenia hipo-
tensyjnego na czestoS¢ wystepowania zdarzef sercowo-
-naczyniowych, co wykazano w metaanalizie ponad 30 ba-
dan w grupie Blood Pressure Lowering Treatment Trialists
Collaboration (BPLTTC) [35]. W badaniu CAFE lepszy
efekt hipotensyjny perindoprilu i amlodipiny niz atenololu
i diuretyku wyjasniono niedostatecznym zahamowaniem
przez lek beta-adrenolityczny i diuretyk powrotu fali krwi
odbitej od naczynia i jej sumowaniem z kolejna falg tetna.
W analizie wieloczynnikowej wykazano zaleznoS¢ miedzy
nizszym cisnieniem fali tetna a redukcja liczby incydentow
sercowo-naczyniowych. Wydaje sie, ze skuteczne obnizenie
cisnienia tetniczego w grupie chorych leczonych perindo-
prilem i amlodiping przyczynito sie do korzystnych réznic
w czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych.
Jednak tak dobre w poréwnaniu z uzyskanymi w poprzed-
nich badaniach wyniki badania ASCOT-BLA nie do konca
mozna wyjasnic tylko lepsza kontrola ciSnienia tetniczego,
poniewaz Srednia r6znica wartosci ciSnienia tetniczego
miedzy obiema grupami w czasie trwania catego badania
ASCOT-BLA wynosita zaledwie 2,7 mm Hg [22]. Wydaje sie,
ze duze znaczenie w zmniejszaniu czestosci wystepowa-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych leczonych
perindoprilem i amlodiping mozna przypisa¢ wszech-
stronnemu przeciwmiazdzycowemu dziataniu inhibitora
konwertazy angiotensyny. Perindopril charakteryzuje sie
wyzsza specyficznoscig wigzania z tkankowa frakcjg kon-

wertazy angiotensyny (,tkankowe” inhibitory konwertazy
angiotensyny), natomiast tradycyjne hydrofilne leki, takie
jak enalapril i kaptopril, silnie wigza sie z frakcjg osoczowg
enzymu (,0soczowe” inhibitory konwertazy angiotensyny).
Nie udowodniono do tej pory, aby istniaty klinicznie istotne
roznice pomiedzy obiema grupami inhibitorow konwertazy
angiotensyny w redukcji chorobowos$ci i $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych, choé wiadomo, ze leki
z grupy ,tkankowych” inhibitoréw konwertazy angioten-
syny charakteryzujg sie korzystniejszymi wtasciwosciami
farmakokinetycznymi gtéwnie w zakresie dtugosci okresu
efektywnego dziatania hipotensyjnego, czyli through/peak
ratio (wskaznika T/P), jak rowniez wiekszg zdolnoScig se-
lektywnego wigzania bradykininy w stosunku do inhibitoréw
,osoczowej” ACE, co moze mie¢ znaczenie kliniczne [36].
W duzym wieloosrodkowym badaniu COMPLIOR wykazano,
ze dtugotrwate podawanie perindoprilu wptywato na wzrost
elastycznosci i podatnosci aorty u badanych [37]. Istotnym
efektem plejotropowym perindoprilu jest ochronne dzia-
tanie na funkcje rodbtonka, co wykazata grupa badaczy
w badaniu The Perindopril-Function of the Endothelium in
Coronary artery disease Trial (PERFECT), bedgcym subana-
lizg badania EUROPA [38]. W badaniu tym oceniano wptyw
dtugoterminowej terapii perindoprilem w dawce 8 mg/dobe
na wskaznik flow-mediated vasodilatation (FMD), wyktad-
nik funkcji Srodbtonka. W grupie 333 chorych wykazano
korzystny, choé nieistotny statystycznie wptyw perindoprilu
na poprawe funkcji srodbtonka, mierzong wzrostem FMD po
36 miesigcach terapii. Wzrost FMD w grupie perindoprilu
byt 0 0,55% wyzszy niz w grupie placebo (p = 0,23).

Leczenie ztozone nadciSnienia tetniczego
perindoprilem i amlodiping
u chorych z zaburzeniami metabolicznymi

W wytycznych dotyczacych leczenia nadci$nienia tetniczego
podkresla sie znaczenie i koniecznoS¢ czestego stosowania
kombinacji lekéw w celu zapewnienia efektywnej kontroli
ciSnienia tetniczego. Wsrod wielu mozliwych skojarzen
lekowych rekomendowanych dla chorych na cukrzyce
w obowigzujgcych wytycznych preferowane potaczenia
o0 skutecznos$ci popartej wynikami badan klinicznych obej-
mujg inhibitory konwertazy angiotensyny i diuretyki oraz
inhbitory konwertazy angiotensyny i antagonistéw wapnia
[28]. Leczenie hipotensyjne chorych z cukrzyca dwoma
z wyzej wymienionych preparatow nie zawsze zapewnia
osiagniecie docelowych wartosSci ciSnienia tetniczego.
W subanalizie badania Action In Diabetes and Vascular
Disease (ADVANCE) oceniono skuteczno$ci stosowania
perindoprilu oraz indapamidu w potaczeniu z antagonistg
wapnia u pacjentéw z cukrzyca typu 2. W badaniu ADVANCE
11 140 chorych z cukrzycg typu 2 losowo otrzymywato
ustalong dawke perindoprilu i indapamidu w jednej tablet-
ce lub placebo. U chorych leczonych antagonistg wapnia
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odnotowano redukcje ryzyka zgonu o 28% w poréwnaniu
z 5% w grupie chorych bez antagonisty wapnia (p = 0,02).
Podobnie, redukcja wzglednego ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych wyniosta 12% v. 6% odpowiednio dla
chorych stosujacych antagonistow wapnia i niestosujacych
ich, cho€ roznica ta nie byta istotna statystycznie (p = 0,38).
Nie stwierdzono wzrostu czestosci zdarzen niepozadanych
u pacjentéw przyjmujacych antagonistéw wapnia [39].
Korzystny wptyw na $miertelnoS¢ w tym badaniu byt nieza-
lezny od redukcji wartosci cisnienia tetniczego (w grupie
antagonisty wapnia ciSnienie skurczowe zmniejszyto sie
04,7 mm Hg v. placebo, a w grupie badanych nieprzyjmu-
jacych antagonisty wapnia 0 6,2 mm Hg v. placebo) [39].

Opis i dyskusja przypadku klinicznego

Pacjent w wieku 68 lat z nadciSnieniem tetniczym i hi-
percholesterolemig, rozpoznang chorobg niedokrwiennag
serca i cukrzyca typu 2 leczong lekami doustnymi zgtosit
sie na kontrolng wizyte do poradni nadciSnienia tetniczego.
Otrzymywat nastepujace leczenie: ramipril 10 mg raz/dobe
rano, furosemid 40 mg raz/dobe rano, metoprolol 25 mg

2 razy/dobe oraz metformine 500 mg 3 razy/dobe. Chory
zgtaszat béle gtowy w godzinach porannych z towarzyszacy-
mi nudnoSciami. W pomiarach domowych wiekszos¢ war-
toSci ciSnienia tetniczego przekraczata zalecang wartosé
135/85 mm Hg, maksymalne wartosci ciSnienia tetniczego
wynosity 168/90 mm Hg.

Z nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL (low-
-density lipoprotein) — 122 mg/dl, stezenie cholesterolu cat-
kowitego wynosito 185 mg/dl, stezenie glukozy po positku
— 188 mg/dl. W zwigzku nieskuteczna terapig hipotensyjng
zaplanowano zmiane leczenia hipotensyjnego po wykona-
niu ABPM. NadciSnienie tetnicze u chorych na cukrzyce
stanowi wskazanie do ABPM, zwfaszcza u chorych ze Zle
kontrolowanym nadciSnieniem tetniczym. W zapisie ABPM
Srednie wartosci ciSnienia tetniczego oraz tadunek nadcis-
nienia byty nieprawidtowe w ciggu dnia i w nocy dla skurczo-
wego i rozkurczowego cisnienia tetniczego. Nocny spadek
warto$ci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego
byt prawidtowy. Obserwowano graniczna wartos¢é poran-
nego wzrostu rozkurczowego cisnienia tetniczego (ryc. 4,
tab. 2). W badaniu echokardiograficznym stwierdzono

L SO I
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Rycina 4. Wykres wartoSci ci$nienia tetniczego w ciggu catej doby
Tabela 2. Wynik catodobowego monitorowania ciSnienia tetniczego
Czas trwania monitorowania: 23 h 50 min
Okres snu: 23.30-06.00 | Godzina wstania z tozka: brak danych
Liczba pomiaréw poddawanych interpretacji: 78 z 78 (100%)
Liczba interpretowanych pomiaréw (tacznie/dziefn/noc): 78/65/13
SBP DBP SBP DBP
Cata doba 140,6 | 80,6 " I . Czuwanie | 74 51
Srednia wartosé BP . inimalna wartos¢
[mm He] Czuwanie 144.,4 83 [mm Hg] Sen 100 58
Sen 124,7 68,5
tadunek BP (%) Czuwanie 83 46,1 Maksly_/lmalna wartosc¢ BP Czuwanie | 177 122
Sen 338 | 384 | [mmHg] Sen 136 | 81
0 _ _ :
Nocny spadek BP (%) 15,7 17,3 Zmiennosé BP [SD] Czuwanie | 14,7 12
Dobowy profil BP BP noc/BP dzien 0,84 0,83 Sen 8,4 6,2
Poranny wzrost BP [mm Hg] 32,4 25,7

BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; SD (standard deviation) — odchylenie

standardowe
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Rycina 5. Wykres wartosci ciSnienia tetniczego w ciggu catej doby (badanie po modyfikacji leczenia)

Tabela 3. Wynik catodobowego monitorowania ciSnienia tetniczego (badanie po modyfikacji leczenia)

Czas trwania monitorowania: 24 h 00 min

Okres snu: 23.50-08.00

| Godzina wstania z t6zka: 08.00

Liczba pomiaréw poddawanych interpretacji: 78 z 78 (100%)

Liczba interpretowanych pomiaréw (tacznie/dzief/noc): 78/65/13

SBP DBP SBP DBP
Cata doba 1143 | 67,6 " | . Czuwanie | 92 47
Srednia warto$¢ BP . inimalna wartos¢
[mm He] Czuwanie 117,5 69,6 [mm Hg] Sen 95 53
Sen 104 61,3
tadunek BP (%) Czuwanie 51 1,7 Maksi/lmalna wartos¢ BP Czuwanie | 157 116
Sen 0 55 | (mmHg] Sen 117 | 72
0 _ _ )
Nocny spadek BP (%) 11,5 11,9 Zmiennos6 BP [SD] Czuwanie | 11,1 | 10,1
Dobowy profil BP BP noc/BP dzien 0,89 0,88 Sen 5,6 4,7
Poranny wzrost BP [mm Hg] 188 14

BP (blood pressure) — cinienie tetnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; SD (standard deviation) — odchylenie

standardowe

koncentryczny przerost migsnia sercowego, wskaznik masy
lewej komory (LVMI, left ventricular mass index) 122 g/m?,
frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita 60%, obserwo-
wano uposledzong czynno$é rozkurczowa, predkosé E’
w czesSci przegrodowej pierscienia mitralnego 5,5 cm/s.
U prezentowanego chorego zalecono nastepujgca
farmakoterapie: perindopril 8 mg z amlodiping 10 mg
w preparacie ztozonym rano, nebiwolol 5 mg rano, inda-
pamid 1,5 mg rano i rosuwastatyne 15 mg. W kontrolnych
pomiarach domowych ciSnienia tetniczego obserwowano
stopniowag normalizacje wartosci ciSnienia tetniczego.
W wykonanym po 4 tygodniach po zmianie leczenia ABPM
stwierdzono Srednie wartosci i tadunki ciSnienia tetnicze-
go prawidtowe dla cisnien skurczowych i rozkurczowych
w ciggu dnia i w nocy (ryc. 5, tab. 3). Uzyskano réwniez
docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL 65 mg/dl,
czyli osiggnieto cel terapii, ktérym jest dla tego chorego

www.fc.viamedica.pl

zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej
70 mg/dl. Skojarzenie inhibitora enzymu konwertujacego
z antagonistg wapnia stanowi rekomendowane skojarzenie
dla chorych z nadciSnieniem tetniczym i zaburzeniami
lipidowymi badz zaburzeniami glikemicznymi, wydaje sie
rowniez optymalne dla pacjenta z nadciSnieniem tetniczym
i choroba niedokrwienng serca. Perindopril jest jednym
z nielicznych inhibitoréw konwertazy przebadanych w pro-
bach klinicznych u chorych z chorobg wiencowg, a dtugi
okres dziatania sprawia, ze jest preferowany w terapii
nadcisnienia tetniczego i okazat sie lepszym od ramiprilu
wyborem u naszego chorego.
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Abstract

Most of the patients with hypertension require antihypertensive polytherapy to achieve target blood pressure. Fixed
dose combination drugs increase compliance with medical recommendations and allow to achieve target blood
pressure. The combination of perindopril and amlodipine is particularly recommended for hypertensive patients with
metabolic complications due to proven hypotensive effect and neutral effect on blood glucose and cholesterol levels.

Key words: hypertension, perindopril, amlodipine
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