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Streszczenie
Większość chorych z nadciśnieniem tętniczym wymaga politerapii hipotensyjnej w celu osiągnięcia docelowych wartości 
ciśnienia tętniczego. Preparaty złożone zwiększają przestrzeganie zaleceń lekarskich oraz pozwalają na osiągnięcie 
docelowych wartości ciśnienia tętniczego. Połączenie perindoprilu z amlodipiną jest szczególnie wskazane u chorych 
z nadciśnieniem tętniczym obciążonych metabolicznie ze względu na korzystny, neutralny wpływ na stężenie glukozy 
i cholesterolu oraz udowodnione skuteczne działanie hipotensyjne.
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Nadciśnienie tętnicze — skala problemu

Nadciśnienie tętnicze jest dominującą przyczyną zgonów 
sercowo-naczyniowych, incydentów wieńcowych oraz 
udarów mózgu [1]. W krajach wysoko uprzemysłowionych 
na nadciśnienie tętnicze choruje co piąty mieszkaniec. 
W ostatnich latach obserwowany jest ciągły wzrost liczby 
osób chorujących na nadciśnienie tętnicze, co wynika 
z powszechnego występowania środowiskowych czynni-
ków ryzyka nadciśnienia tętniczego: nadmiernej masy 
ciała i niskiej aktywności fizycznej u coraz młodszych osób. 
Częstość występowania nadciśnienia tętniczego istotnie 
zwiększa się wraz z wiekiem (ryc. 1) [2]. Zatem populacja 
chorych na nadciśnienie tętnicze istotnie zwiększyła się 
w ostatnich latach i prognozowany jest stały wzrost liczby 
chorych, ponieważ z jednej strony na nadciśnienie tętnicze 
chorują coraz młodsze osoby, z drugiej — wydłuża się czas 
życia i zwiększa się populacja osób w podeszłym wieku, 
wymagających leczenia hipotensyjnego.

Liczba osób chorujących na nadciśnienie tętnicze 
w Polsce jest niestety większa o 2% niż 10 lat temu, ak-
tualnie choruje około 32% dorosłych Polaków (10,5 mln 

chorych, w tym 9,5 mln w wieku 18–79 lat i prawie 1 mln 
osób > 80. rż.). Aż 3 mln Polaków nie zdaje sobie sprawy 
z tego, że choruje na nadciśnienie tętnicze [3]. Odsetek 
chorych na nadciśnienie tętnicze w wieku emerytalnym jest 
wyższy niż w populacji ogólnej i wynosi 58%. W badaniu 
WOBASZ wykazano wyższy niż w badaniu NATPOL III PLUS 
odsetek chorych na nadciśnienie tętnicze, wynoszący 
36% [4]. Częściej rozpoznanie to dotyczyło mężczyzn niż 
kobiet (42,1% v. 32,9%) [4]. Kolejnym badaniem epide-
miologicznym, obejmującym 308 361 dorosłych Polaków, 
była akcja profilaktyczna „Mierz ciśnienie raz w roku” [2]. 
Nadciśnienie tętnicze stwierdzono u 45,9% uczestników 
tego badania. W grupie badanej nadciśnienie tętnicze 
stwierdzono znamiennie częściej u mężczyzn (52%) niż 
u kobiet (41,2%) [2].

Rozpowszechnienie nadciśnienia tętniczego podobnie 
przedstawia się w innych krajach. W Stanach Zjednoczonych 
według danych National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) obejmujących lata 2005–2008 nadciś-
nienie tętnicze występuje u 33,5% dorosłej populacji [4]. 
W Wielkiej Brytanii w populacji osób między 35. a 64. rokiem 
życia nadciśnienie tętnicze występuje u 42% [5].
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Współczesne leczenie nadciśnienia  
tętniczego — dlaczego nieskuteczne?

Optymalizacja leczenia hipotensyjnego, z uwzględnianiem 
postepowania farmakologicznego i niefarmakologicznego, 
a także leczenia zabiegowego, jest zagadnieniem po-
dejmowanym od lat przez międzynarodowe towarzystwa 
naukowe. Mimo to skuteczność leczenia hipotensyjnego 
w Polsce i na świecie jest niezadowalająca. Przeprowadzo-
na przez NHANES analiza wykazała, że tylko u 53% osób 
leczonych z powodu nadciśnienia tętniczego osiągnięto do-
celowe wartości ciśnienia tętniczego [6]. Niższy, wynoszący 
48%, odsetek chorych leczonych skutecznie, wykazano 
w badaniu Framingham Heart Study (FHS), a w populacji 
chorych powyżej 75. roku życia docelowe wartości ciśnie-
nia tętniczego stwierdzano u 40% badanych [7]. W grupie 
4919 osób leczonych hipotensyjnie docelowe wartości 
ciśnienia tętniczego osiągnięto u 38% mężczyzn i kobiet 
poniżej 60. roku życia, u 36% mężczyzn i 28% kobiet 
u osób między 60. a 80. rokiem życia oraz u 38% mężczyzn 
i 23% kobiet powyżej 80 lat [8]. W Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcome Trial (ASCOT) docelowe wartości ciś-
nienia tętniczego u pacjentów leczonych hipotensyjnie 
inhibitorem konwertazy angiotensyny — perindoprilem 
i dihydropirydynowym antagonistą wapnia — amlodipiną, 
uzyskano aż w 75% przypadków [9]. Bardzo niską, jedynie 
12-procentową, skuteczność leczenia nadciśnienia tętni-
czego odnotowano w badaniu NATPOL w 2002 roku [10]. 
Według wyników badania NATPOL z 2011 roku odsetek 
chorych ze skutecznie leczonym nadciśnieniem tętniczym 
zwiększył się 2-krotnie i obecnie wynosi 26% (ryc. 2) 
[11, 12]. Niższe ciśnienie jest prawdopodobnie skutkiem 
większej skuteczności leczenia nadciśnienia w tym szer-
szego zastosowania terapii skojarzonej i leków złożonych. 

Wśród uczestników badania „Mierz ciśnienie raz w roku” 
wraz z wiekiem wzrastał odsetek leczonych chorych, co nie 
korelowało z poprawą kontroli ciśnienia tętniczego, które 
wynosiło około 14% w grupie młodszych i starszych kobiet. 
Około 12% chorych kobiet i mężczyzn nie podejmowało 
leczenia mimo świadomości choroby nadciśnieniowej. 
Tylko 14,9% kobiet i 7,5% mężczyzn skutecznie leczyło 
nadciśnienie [13]. Dalsze analizy wyników badań wśród 
uczestników akcji „Mierz ciśnienie raz w roku” wykazały, 
że wśród młodych mężczyzn z nadciśnieniem tętniczym 
zaledwie 4% leczyło się skutecznie. W średniej i starszej 
grupie wiekowej odsetek ten wzrastał do około 9%. Podob-
nie niepokojąca sytuacja dotyczyła świadomości własnej 
choroby u ponad 80% młodych mężczyzn, którzy nie wie-
dzieli o nieprawidłowych wartościach ciśnienia tętniczego. 
Aż 1/4 mężczyzn w wieku 40–60 lat mimo świadomości 
choroby nie leczyła się, a co trzeci chory powyżej 60. roku 
życia nie był skutecznie leczony [13].

Brak skuteczności leczenia hipotensyjnego nasuwa 
podejrzenie opornego nadciśnienia tętniczego. Prawdziwie 
oporne nadciśnienie tętnicze stanowi jedynie niewielki 
odsetek wszystkich przypadków nadciśnienia tętniczego 
(zwykle kilkunastoprocentowy) [14–16]. Najczęściej stoso-
wana definicja opornego nadciśnienia tętniczego określa je 
jako sytuację, w której nadciśnienie tętnicze leczone jest 
nieskutecznie trzema lekami w docelowych dawkach i właś-
ciwym skojarzeniu (w tym lek diuretyczny) [14–16]. Inne 
definicje opornego nadciśnienia tętniczego określają je jako 
stan, kiedy leczenie czterema lekami hipotensyjnymi nie 
zapewnia właściwej kontroli ciśnienia tętniczego [14–16]. 
Mimo znaczącej poprawy skuteczności terapii hipotensyjnej 
nadal u znaczącej części chorych nie udaje się osiągnąć 
docelowych wartości ciśnienia tętniczego. W badaniu de la 
Sierra i wsp. [17] oporne nadciśnienie tętnicze, rozpozna-

Rycina 1. Częstość występowania nadciśnienia tętniczego u kobiet 
i mężczyzn w poszczególnych przedziałach wiekowych (opracowa-
no na podstawie [2])

Rycina 2. Skuteczność leczenia nadciśnienia tętniczego w Polsce 
w 2002 i 2011 roku na podstawie wyników badań NATPOL (opra-
cowano na podstawie [11, 12])
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wane na podstawie całodobowego monitorowania ciśnienia 
tętniczego (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring), 
stwierdzano u 12% hiszpańskich pacjentów. Wtórne przy-
czyny nadciśnienia tętniczego występują zaledwie u 5% 
chorych z opornym nadciśnieniem tętniczym [18]. Zatem 
najczęstszymi przyczynami opornego nadciśnienia tętni-
czego są niewłaściwa farmakoterapia hipotensyjna oraz 
niestosowanie się do zaleceń lekarskich (tab. 1).

Garga i wsp. [18] w badaniu, do którego włączono 141 
cho rych z opornym nadciśnieniem tętniczym, wykazali, że 
oporność nadciśnienia tętniczego u 58% chorych wynikała 
z niewłaściwego schematu leczenia, 16% pacjentów nie sto-
sowało się do zaleceń lekarskich, a u 5% badanych stwier-
dzono wtórne przyczyny nadciśnienia tętniczego. U 9% 
badanych z opornym nadciśnieniem tętniczym u podłoża 
oporności leżały zaburzenia psychosomatyczne, a u 6% cho-
rych nie udało się ustalić przyczyny nieskuteczności terapii. 
Knight i wsp. [19] wykazali, że największe ryzyko opornego 
nadciśnienia tętniczego występuje u osób starszych, nie-
dostatecznie poinformowanych o docelowych wartościach 
ciśnienia, osób przyjmujących wiele leków lub u pacjentów, 
u których wystąpiły działania niepożądane leku.

Terapia skojarzona nadciśnienia tętniczego 
a osiąganie docelowych wartości ciśnienia

Terapia skojarzona nadciśnienia tętniczego jest skutecz-
niejsza i bezpieczniejsza niż zwiększanie dawki jednego 
leku hipotensyjnego. Obecnie strategia terapii skojarzonej 
przyjmowana jest nie tylko w trakcie długotrwałego leczenia 
hipotensyjnego, ale także podczas jego inicjowania, co 
umożliwia osiągnięcie wartości docelowych ciśnienia tętni-
czego i wyeliminowanie rzekomej oporności na leki hipoten-
syjne, wynikające głównie z niestosowania się do zaleceń 
lekarskich i inercji terapeutycznej. Strategia zwiększania 
dawek leków podczas nieskuteczności terapii hipotensyjnej 
prowadzi do obniżenia ciśnienia tętniczego, jednak kosztem 
zmniejszenia tolerancji leczenia, a także jego bezpieczeń-
stwa, ponieważ wraz ze zwiększeniem dawki leku wzrasta 
ryzyko wystąpienia działań niepożądanych [20].

Wyniki licznych badań klinicznych potwierdzają koniecz-
ność stosowania więcej niż jednego leku hipotensyjnego 
celem osiągnięcia docelowych wartości ciśnienia tętnicze-
go. Sur i wsp. [21] w grupie 674 chorych wykazali, że 2/3 
chorych leczonych hipotensyjnie wymagało stosowania 
przynajmniej dwóch leków w celu osiągnięcia docelowych 
wartości ciśnienia tętniczego. Natomiast w grupie chorych 
włączonych do badania Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA), by 
osiągnąć cele terapeutyczne u 78% pacjentów stosowano 
przynajmniej dwa leki hipotensyjne [22]. W grupie chorych 
z badania Hypertension Optimal Treatment (HOT) średnia 
liczba leków niezbędnych do uzyskania ciśnienia tętnicze-
go poniżej 140/90 mm Hg wynosiła 2,3 leku. W grupie 
chorych, u których osiągnięto wartości docelowe ciśnie-
nia tętniczego, u 33% chorych stosowano monoterapię, 
u 45% — terapię dwoma lekami hipotensyjnymi, a u 22% 
badanych konieczne było stosowanie co najmniej trzech 
leków hipotensyjnych [23].

W badaniu obejmującym 22 282 pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym z 26 krajów wykazano, że 31,2% badanych 
leczonych było jednym lekiem hipotensyjnym, 39,7% cho-
rych zażywało dwa leki hipotensyjne, a u 29,1% badanych 
stosowano co najmniej trzy leki obniżające ciśnienie tętni-
cze [22]. Ciśnienie tętnicze było kontrolowane dostatecznie 
u 21,2% badanych, a odsetek chorych skutecznie leczonych 
hipotensyjnie różnił się znacznie terytorialnie, wynosząc od 
9,6% na Bliskim Wschodzie do 28% w Ameryce Północnej. 
Najczęściej stosowanymi lekami były leki beta-adrenoli-
tyczne (47,9%), zarówno w monoterapii, jak i w ramach 
leczenia skojarzonego, mimo niskiego odsetka pacjentów 
z wyraźnymi wskazaniami do ich stosowania [24].

Skuteczność terapii złożonej potwierdzona została 
w licznych badaniach klinicznych. Na podstawie danych z re-
jestru Cardiovascular Research Network oceniono częstość 
stosowania oraz skuteczność politerapii, w tym także terapii 
złożonej u chorych z nowo rozpoznanym nadciśnieniem tęt-
niczym. Analizą objęto dane 161 585 osób z nowo rozpozna-
nym nadciśnieniem tętniczym między 2002 a 2007 rokiem, 
u których włączano złożone leczenie hipotensyjne. Wśród 

Tabela 1. Najczęstsze przyczyny opornego nadciśnienia tętniczego

Lekarz — niewłaściwa farmakoterapia hipotensyjna Pacjent — niestosowanie się do zaleceń lekarskich

Niedostatecznie duże dawki zalecanych leków Nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich dotyczących niefarmakologicznych 
zasad leczenia nadciśnienia tętniczego

Zbyt rzadkie stosowanie leków diuretycznych Nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich dotyczących farmakoterapii

Niewłaściwe połączenia lekowe Problemy psychologiczne, np. niepokój i lęk napadowy, prowadzące  
do okresowych wzrostów ciśnienia tętniczego

Zbyt rzadkie stosowanie preparatów złożonych Subiektywna nietolerancja leków z powodu rzekomych objawów niepożą-
danych

Nieprzestrzeganie zasad chronoterapii nadciśnienia 
tętniczego
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badanych ze świeżo rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym, 
u których rozpoczęto leczenie złożone, zaobserwowano 
zmniejszenie liczby osób z nadciśnieniem tętniczym 2. stop-
nia do 40% badanych w 2007 roku w porównaniu z 59% ba-
danych w 2002 roku (p < 0,001). W grupie osób leczonych 
za pomocą skojarzonej terapii hipotensyjnej stwierdzono 
zmniejszenie wartości średniego skurczowego ciśnienia 
tętniczego z 158,1 mm Hg (2002 r.) do 152,3 mm Hg 
(2007 r.). Podobnie obserwowano zmniejszenie średniego 
rozkurczowego ciśnienia tętniczego z 91,3 mm Hg (2002 r.) 
do 89,6 mm Hg (2007 r.). W 2007 roku zarówno w grupie 
osób z nadciśnieniem tętniczym 1., jak i 2. stopnia wzrosła 
liczba chorych leczonych za pomocą dwóch leków hipo-
tensyjnych w porównaniu z rokiem 2002. Większy wzrost 
odnotowano wśród pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 
2. stopnia (z 21,6% do 44,5%). Pacjenci, u których od po-
czątku leczenia włączono terapię złożoną byli młodsi oraz 
mieli wyższe skurczowe i rozkurczowe ciśnienie tętnicze od 
pozostałych. Czynnikami predysponującymi do przepisania 
terapii złożonej były przebyty zawał serca oraz włączenie 
do badania w późniejszych latach jego trwania. Cukrzyca, 
przebyty udar niedokrwienny mózgu i przewlekła choroba 
nerek były predyktorami zalecenia monoterapii. Początko-
we włączenie terapii skojarzonej wiązało się z większym 
prawdopodobieństwem dobrej kontroli ciśnienia tętniczego 
po roku leczenia (iloraz szans [OR, odds ratio] w porów-
naniu z monoterapią 1,16; 95-proc. przedział ufności 
[CI, confidence interval] 1,12–1,20; p < 0,001). Zarówno 
przepisanie jednego leku złożonego (OR 1,16; 95-proc. 
CI 1,12–1,20; p < 0,001), jak i dwóch leków hipotensyjnych 
w skojarzeniu (OR 1,14; 95-proc. CI 1,06–1,23; p < 0,001) 
pozwalało na lepszą kontrolę hipotensyjną niż monoterapia. 
Pacjentom, u których od początku wdrożono politerapię, 
rzadziej później zwiększano liczbę stosowanych leków 
hipotensyjnych w ciągu rocznej obserwacji w porównaniu 
do chorych, u których zastosowano monoterapię (31,1%  
v. 37,4%; p < 0,001) [25].

W metaanalizie Walda i wsp. [26], obejmującej 42 
badania, w których uczestniczyło niemal 11 000 chorych, 
wykazano, że leczenie hipotensyjne za pomocą dwóch 
leków hipotensyjnych z różnych grup jest 5-krotnie sku-
teczniejsze i bezpieczniejsze niż monoterapia podwójną 
dawką jednego leku. Większa skuteczność leczenia 
kilkoma lekami wynika z różnorodności mechanizmów 
działania hipotensyjnego, co znacznie zwiększa szanse 
na osiągnięcie docelowych wartości ciśnienia tętniczego. 
Gupta i wsp. [27] w meataanalizie obejmującej 15 badań 
wykazali, że w grupie osób przyjmujących preparat zło-
żony w porównaniu z grupą pacjentów stosujących leki 
w osobnych tabletkach, stwierdzono lepsze przestrzega-
nie zasad stosowania leków (OR 1,21; 95% CI 1,03–1,43) 
oraz podobną częstość wytrwania w zaleconej terapii 
(OR 1,54; 95% CI 0,95–2,49). W obu grupach obser-
wowano podobne obniżenie ciśnienia tętniczego skur-

czowego (–4,1 mm Hg; od –9,8 do 1,5) i rozkurczowego 
(–3,1 mm Hg; od –7,1 do 0,9), a także podobną częstość 
osiągnięcia wartości docelowych ciśnienia tętniczego 
(OR 1,30; 95% CI 0,98–1,71). Działania niepożądane 
występowały z podobną częstością u chorych leczonych 
preparatem złożonym i u pacjentów otrzymujących kilka 
leków hipotensyjnych [27].

Terapia złożona perindoprilem i amlodipiną 
w osiąganiu docelowych wartości  
ciśnienia tętniczego

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa 
Nadciśnienia Tętniczego rekomendowane są następujące 
połączenia w preparatach złożonych:

 — inhibitory konwertazy angiotensyny II z diuretykiem 
tiazydowym/tiazydopodobnym;

 — inhibitory konwertazy angiotensyny II z antagonistą 
wapnia;

 — inhibitory receptora AT1 angiotensyny z diuretykiem 
tiazydowym/tiazydopodobnym;

 — inhibitory receptora angiotensyny AT1 z antagonistą 
wapnia;

 — antagonista wapnia z beta-adrenolitykiem;
 — antagonista wapnia z diuretykiem tiazydowym/tiazydo-

podobnym (ryc. 3) [28].
W badaniu ASCOT-BPLA wykazano skuteczność hi-

potensyjną terapii skojarzonej perindoprilem z amlodi-
piną. Badanie to było wieloośrodkową, prospektywną, 
kontrolowaną randomizowaną próbą kliniczną, obejmu-
jącą 19 257 chorych na nadciśnienie tętnicze w wieku 
40–79 lat. U badanych występowały co najmniej trzy inne, 
oprócz nadciśnienia tętniczego, czynniki ryzyka choroby 
niedokrwiennej serca. W jednej grupie podawano cho-
rym amlodipinę 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 amlodipiną 85% chorych przyjmowało dodatkowo 
perindopril, natomiast wśród otrzymujących atenolol 91% 
chorych przyjmowało lek moczopędny. U wszystkich chorych 
uzyskano wartości docelowe ciśnienia tętniczego. Warto 
jednak zaznaczyć, że średnie wartości ciśnienia tętniczego 
były niższe w grupie chorych otrzymujących amlodipinę/ 
/perindopril niż w grupie chorych leczonych atenololem/ 
/diuretykiem tiazydowym (średnia różnica 2,7/1,9 mm Hg), 
a największa różnica w wartościach ciśnienia tętniczego 
była odnotowana w trzecim miesiącu stosowania zaleco-
nego leczenia (5,9/2,4 mm Hg) [22].

Dane z Conduit Artery Function Evaluation (CAFE), bę-
dącego rozszerzeniem badania ASCOT, potwierdzają wyżej 
przedstawione wyniki [29]. W badaniu tym wykazano, że 
zastosowanie amlodipiny i perindoprilu powoduje obniżenie 
skurczowego ciśnienia wewnątrzaortalnego o 4,4 mm Hg 
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i centralnego ciśnienia fali tętna o 3,0 mm Hg w porówna-
niu z leczeniem atenololem i diuretykiem (przy niewielkich 
różnicach ciśnienia na tętnicy ramieniowej) [29].

Badanie Strength Training Ongoing Study (STRONG), 
obejmujące 1250 chorych, którzy przez 60 dni otrzymywali 
leczenie złożone z perindoprilu w dawce 4 mg i amlodipiny 
w dawce 5 mg, zaplanowano, by ocenić kontrolę ciśnienia 
tętniczego podczas stosowania leczenia skojarzonego inhi-
bitorem konwertazy angiotensyny oraz antagonisty wapnia 
[30]. Skuteczność terapii hipotensyjnej, definiowaną jako 
wartość ciśnienia tętniczego poniżej 140/90 mm Hg, osią-
gnięto u 68,3% chorych wcześniej nieleczonych i u 68,4% 
chorych leczonych do chwili włączenia do badania jednym 
lekiem hipotensyjnym [30].

Hatala i wsp. [31] ocenili efekt hipotensyjny preparatu 
złożonego zawierającego perindopril i amlodipinę u pa-
cjentów leczonych wcześniej lekami z grupy inhibitorów 
konwertazy angiotensyny i/lub antagonistów wapnia. Do 
badania włączono 2132 pacjentów, którzy mimo leczenia 
hipotensyjnego nie mieli dobrze kontrolowanego nadciśnie-
nia tętniczego lub nie tolerowali dotychczas stosowanej far-
makoterapii. Chorzy przez 3 miesiące otrzymywali preparaty 
złożone zawierające perindopril i amlodipinę w dawkach 
5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg,10 mg/5 mg oraz 10 mg/10 mg. 
Głównym punktem końcowym badania była redukcja 
średnich wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia 
tętniczego oraz osiągnięcie docelowych wartości ciśnie-
nia tętniczego (< 140/90 mm Hg lub < 130/80 mm Hg 
w przypadku chorych z cukrzycą typu 2 lub wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym). Po trzech miesiącach 
leczenia średnie wartości odpowiednio skurczowego 
i rozkurczowego ciśnienia tętniczego uległy zmniejszeniu 

z 158,5/93,6 mm Hg do 132,9/80,7 mm Hg (p < 0,0001). 
U chorych z nadciśnieniem tętniczym 3. stopnia średnie 
zmiany skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego 
w porównaniu z wartościami wyjściowymi wyniosły –45,4/ 
/–20,0 mm Hg po trzech miesiącach leczenia (p < 0,0001). 
Docelowe wartości ciśnienia tętniczego zostały osiągnięte 
u 74% chorych w całej populacji badanej, 84% pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym 1. stopnia oraz u 52% chorych 
z trudno poddającym się leczeniu nadciśnieniem tętniczym 
3. stopnia. Stosowany schemat leczenia był także związany 
z 58% redukcją częstości występowania obrzęków kończyn 
dolnych spowodowanych amlodipiną w porównaniu z war-
tością wyjściową [32].

W badaniu Age Vasculaire et Risqué Résiduel Chez 
I’Hypertendu Traité vu en Médicine Générale (AVANT’AGE) 
ponad 700 francuskich lekarzy rodzinnych włączyło do ba-
dania swoich pierwszych 10 chorych ze źle kontrolowanym 
nadciśnieniem tętniczym, niestosujących się do zaleceń 
lekarskich lub nietolerujących dotychczasowej terapii 
hipotensyjnej. Chorzy otrzymywali leczenie skojarzone 
perindoprilem i amlodipiną w jednej z czterech dawek: 
5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg lub 10 mg/10 mg. 
Do badania włączono 6256 pacjentów, u których po trzech 
miesiącach leczenia odnotowano średni spadek wartości 
skurczowego ciśnienia tętniczego o 20,3 ± 12,4 mm Hg 
oraz spadek wartości rozkurczowego ciśnienia tętniczego 
o 11,3 ± 9,6 mm Hg. U 62,3% badanych uzyskano docelo-
we wartości ciśnienia tętniczego. Stwierdzono, że wartość 
wskaźnika masy ciała oraz obwodu talii był istotnymi czyn-
nikami determinującymi wielkość spadku zarówno skur-
czowych, jak i rozkurczowych wartości ciśnienia tętniczego 
(p < 0,04). Ponadto wskaźnik masy ciała oraz wyjściowe 
wartości ciśnienia tętniczego były czynnikami wpływającymi 
istotnie na uzyskanie kontroli wartości skurczowego i roz-
kurczowego ciśnienia tętniczego (p < 0,04) [32].

W badaniu PErindopril/Amlodipine Reduction of blood 
pressure Level (PEARL) oceniano skuteczność preparatu 
złożonego z perindoprilu i amlodipiny w grupie chorych 
z dotychczas niezadawalającą kontrolą ciśnienia tętnicze-
go, u których wykonywano ABPM. W protokole badania 
zawarto schematy lecznicza na podstawie różnych dawek 
perindoprilu i amlodipiny. Całodobowe monitorowanie 
ciśnienia tętniczego wykonywano przy włączaniu do bada-
nia po 1 miesiącu i po 3 miesiącach leczenia. Głównym 
punktem końcowym badania był wpływ leku na średnie 
wartości ciśnienia tętniczego w trakcie ABPM. Do badania 
włączono 262 osoby, z których 144 stanowili mężczyźni, 
a średni wiek badanej grupy wynosił 60,4 roku. Po 3 mie-
siącach obserwacji wykazano redukcję średnich wartości 
ciśnień w pomiarach z ABPM z 146,1/84,3 mm Hg do 
127,6/75,9 mm Hg (p < 0,001). Także ciśnienie tęt-
nicze stwierdzane w trakcie pomiarów gabinetowych 
było niższe niż wyjściowe (159,8/94,3 mm Hg) i wyno-
siło 131,1/80 mm Hg (p = 0,001). Uzyskane wyniki były  

Rycina 3. Możliwe połączenia leków hipotensyjnych według wy-
tycznych European Society of Hypertension/European Society of 
Cardiology (ESH/ESC) (na podstawie [28])
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niezależne od chorób współistniejących czy też stosowanej 
terapii hipotensyjnej przed włączeniem do badania [33].

Leczenie złożone nadciśnienia tętniczego 
perindoprilem i amlodipiną  
a ryzyko sercowo-naczyniowe

Badanie ASCOT-BPLA było pierwszym badaniem porów-
nującym skojarzone terapie hipotensyjne i zakończono je 
przedwcześnie, ponieważ w grupie chorych otrzymujących 
perindopril i amlodipinę obserwowano istotną redukcję 
częstości występowania punktów końcowych w porówna-
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 wpływ stosowania połączonej terapii 
hipotensyjnej złożonej z perindoprilu i amlodipiny z terapią 
amlodipiną [34]. W ponad 4-letniej obserwacji stosowanie 
terapii skojarzonej wiązało się z 46-procentową redukcją 
ryzyka zgo nu niezależnie od przyczyny oraz pierwotnego 
punktu końcowego badania (zgon sercowo-naczyniowy, 
zawał serca, nagłe zatrzymanie krążenia) o 35%. Wykaza-
no także 41-procentową redukcję ryzyka zgonu serco wo- 
-naczyniowego, 54-procentowe zmniejszenie ryzyka hospi-
talizacji z powodu niewydolności serca oraz 28-procentowe 
zmniejszenie ryzyka zawału serca [22].

Bezwzględna wartość obniżenia ciśnienia tętniczego 
jest czynnikiem determinującym wpływ leczenia hipo-
tensyjnego na częstość występowania zdarzeń sercowo-
-naczyniowych, co wykazano w metaanalizie ponad 30 ba-
dań w grupie Blood Pressure Lowering Treatment Trialists 
Collaboration (BPLTTC) [35]. W badaniu CAFE lepszy 
efekt hipotensyjny perindoprilu i amlodipiny niż atenololu 
i diuretyku wyjaśniono niedostatecznym zahamowaniem 
przez lek beta-adrenolityczny i diuretyk powrotu fali krwi 
odbitej od naczynia i jej sumowaniem z kolejną falą tętna. 
W analizie wieloczynnikowej wykazano zależność między 
niższym ciśnieniem fali tętna a redukcją liczby incydentów 
sercowo-naczyniowych. Wydaje się, że skuteczne obniżenie 
ciśnienia tętniczego w grupie chorych leczonych perindo-
prilem i amlodipiną przyczyniło się do korzystnych różnic 
w częstości występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych. 
Jednak tak dobre w porównaniu z uzyskanymi w poprzed-
nich badaniach wyniki badania ASCOT-BLA nie do końca 
można wyjaśnić tylko lepszą kontrolą ciśnienia tętniczego, 
ponieważ średnia różnica wartości ciśnienia tętniczego 
między obiema grupami w czasie trwania całego badania 
ASCOT-BLA wynosiła zaledwie 2,7 mm Hg [22]. Wydaje się, 
że duże znaczenie w zmniejszaniu częstości występowa-
nia zdarzeń sercowo-naczyniowych u chorych leczonych 
perindoprilem i amlodipiną można przypisać wszech-
stronnemu przeciwmiażdżycowemu działaniu inhibitora 
konwertazy angiotensyny. Perindopril charakteryzuje się 
wyższą specyficznością wiązania z tkankową frakcją kon-

wertazy angiotensyny („tkankowe” inhibitory konwertazy 
angiotensyny), natomiast tradycyjne hydrofilne leki, takie 
jak enalapril i kaptopril, silnie wiążą się z frakcją osoczową 
enzymu („osoczowe” inhibitory konwertazy angiotensyny). 
Nie udowodniono do tej pory, aby istniały klinicznie istotne 
różnice pomiędzy obiema grupami inhibitorów konwertazy 
angiotensyny w redukcji chorobowości i śmiertelności 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, choć wiadomo, że leki 
z grupy „tkankowych” inhibitorów konwertazy angioten-
syny charakteryzują się korzystniejszymi właściwościami 
farmakokinetycznymi głównie w zakresie długości okresu 
efektywnego działania hipotensyjnego, czyli through/peak 
ratio (wskaźnika T/P), jak również większą zdolnością se-
lektywnego wiązania bradykininy w stosunku do inhibitorów 
„osoczowej” ACE, co może mieć znaczenie kliniczne [36]. 
W dużym wieloośrodkowym badaniu COMPLIOR wykazano, 
że długotrwałe podawanie perindoprilu wpływało na wzrost 
elastyczności i podatności aorty u badanych [37]. Istotnym 
efektem plejotropowym perindoprilu jest ochronne dzia-
łanie na funkcję śródbłonka, co wykazała grupa badaczy 
w badaniu The Perindopril-Function of the Endothelium in 
Coronary artery disease Trial (PERFECT), będącym subana-
lizą badania EUROPA [38]. W badaniu tym oceniano wpływ 
długoterminowej terapii perindoprilem w dawce 8 mg/dobę 
na wskaźnik flow-mediated vasodilatation (FMD), wykład-
nik funkcji śródbłonka. W grupie 333 chorych wykazano 
korzystny, choć nieistotny statystycznie wpływ perindoprilu 
na poprawę funkcji śródbłonka, mierzoną wzrostem FMD po 
36 miesiącach terapii. Wzrost FMD w grupie perindoprilu 
był o 0,55% wyższy niż w grupie placebo (p = 0,23).

Leczenie złożone nadciśnienia tętniczego 
perindoprilem i amlodipiną  
u chorych z zaburzeniami metabolicznymi

W wytycznych dotyczących leczenia nadciśnienia tętniczego 
podkreśla się znaczenie i konieczność częstego stosowania 
kombinacji leków w celu zapewnienia efektywnej kontroli 
ciśnienia tętniczego. Wśród wielu możliwych skojarzeń 
lekowych rekomendowanych dla chorych na cukrzycę 
w obowiązujących wytycznych preferowane połączenia 
o skuteczności popartej wynikami badań klinicznych obej-
mują inhibitory konwertazy angiotensyny i diuretyki oraz 
inhbitory konwertazy angiotensyny i antagonistów wapnia 
[28]. Leczenie hipotensyjne chorych z cukrzycą dwoma 
z wyżej wymienionych preparatów nie zawsze zapewnia 
osiągnięcie docelowych wartości ciśnienia tętniczego. 
W subanalizie badania Action In Diabetes and Vascular 
Disease (ADVANCE) oceniono skuteczności stosowania 
perindoprilu oraz indapamidu w połączeniu z antagonistą 
wapnia u pacjentów z cukrzycą typu 2. W badaniu ADVANCE  
11 140 chorych z cukrzycą typu 2 losowo otrzymywało 
ustaloną dawkę perindoprilu i indapamidu w jednej tablet-
ce lub placebo. U chorych leczonych antagonistą wapnia 
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odnotowano redukcję ryzyka zgonu o 28% w porównaniu 
z 5% w grupie chorych bez antagonisty wapnia (p = 0,02). 
Podobnie, redukcja względnego ryzyka poważnych zdarzeń 
sercowo-naczyniowych wyniosła 12% v. 6% odpowiednio dla 
chorych stosujących antagonistów wapnia i niestosujących 
ich, choć różnica ta nie była istotna statystycznie (p = 0,38). 
Nie stwierdzono wzrostu częstości zdarzeń niepożądanych 
u pacjentów przyjmujących antagonistów wapnia [39]. 
Korzystny wpływ na śmiertelność w tym badaniu był nieza-
leżny od redukcji wartości ciśnienia tętniczego (w grupie 
antagonisty wapnia ciśnienie skurczowe zmniejszyło się 
o 4,7 mm Hg v. placebo, a w grupie badanych nieprzyjmu-
jących antagonisty wapnia o 6,2 mm Hg v. placebo) [39].

Opis i dyskusja przypadku klinicznego

Pacjent w wieku 68 lat z nadciśnieniem tętniczym i hi-
percholesterolemią, rozpoznaną chorobą niedokrwienną 
serca i cukrzycą typu 2 leczoną lekami doustnymi zgłosił 
się na kontrolną wizytę do poradni nadciśnienia tętniczego. 
Otrzymywał następujące leczenie: ramipril 10 mg raz/dobę 
rano, furosemid 40 mg raz/dobę rano, metoprolol 25 mg 

2 razy/dobę oraz metforminę 500 mg 3 razy/dobę. Chory 
zgłaszał bóle głowy w godzinach porannych z towarzyszący-
mi nudnościami. W pomiarach domowych większość war-
tości ciśnienia tętniczego przekraczała zalecaną wartość 
135/85 mm Hg, maksymalne wartości ciśnienia tętniczego 
wynosiły 168/90 mm Hg.

Z nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono podwyższone stężenie cholesterolu frakcji LDL (low-
-density lipoprotein) — 122 mg/dl, stężenie cholesterolu cał-
kowitego wynosiło 185 mg/dl, stężenie glukozy po posiłku 
— 188 mg/dl. W związku nieskuteczną terapią hipotensyjną 
zaplanowano zmianę leczenia hipotensyjnego po wykona-
niu ABPM. Nadciśnienie tętnicze u chorych na cukrzycę 
stanowi wskazanie do ABPM, zwłaszcza u chorych ze źle 
kontrolowanym nadciśnieniem tętniczym. W zapisie ABPM 
średnie wartości ciśnienia tętniczego oraz ładunek nadciś-
nienia były nieprawidłowe w ciągu dnia i w nocy dla skurczo-
wego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego. Nocny spadek 
wartości skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego 
był prawidłowy. Obserwowano graniczną wartość poran-
nego wzrostu rozkurczowego ciśnienia tętniczego (ryc. 4, 
tab. 2). W badaniu echokardiograficznym stwierdzono 

Rycina 4. Wykres wartości ciśnienia tętniczego w ciągu całej doby

Tabela 2. Wynik całodobowego monitorowania ciśnienia tętniczego

Czas trwania monitorowania: 23 h 50 min

Okres snu: 23.30–06.00 Godzina wstania z łóżka: brak danych

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

Liczba interpretowanych pomiarów (łącznie/dzień/noc): 78/65/13
SBP DBP SBP DBP

Średnia wartość BP 
[mm Hg]

Cała doba 140,6 80,6
Minimalna wartość BP  
[mm Hg]

Czuwanie 74 51

Czuwanie 144,4 83 Sen 100 58

Sen 121,7 68,5

Ładunek BP (%) Czuwanie 83 46,1 Maksymalna wartość BP  
[mm Hg]

Czuwanie 177 122

Sen 33,8 38,4 Sen 136 81

Dobowy profil BP

Nocny spadek BP (%) –15,7 –17,3 Zmienność BP [SD] Czuwanie 14,7 12

BP noc/BP dzień 0,84 0,83 Sen 8,4 6,2

Poranny wzrost BP [mm Hg] 32,4 25,7
BP (blood pressure) — ciśnienie tętnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; SD (standard deviation) — odchylenie 
standardowe
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koncentryczny przerost mięśnia sercowego, wskaźnik masy 
lewej komory (LVMI, left ventricular mass index) 122 g/m2,  
frakcja wyrzutowa lewej komory wynosiła 60%, obserwo-
wano upośledzoną czynność rozkurczową, prędkość E’ 
w części przegrodowej pierścienia mitralnego 5,5 cm/s.

U prezentowanego chorego zalecono następującą 
farmakoterapię: perindopril 8 mg z amlodipiną 10 mg 
w preparacie złożonym rano, nebiwolol 5 mg rano, inda-
pamid 1,5 mg rano i rosuwastatynę 15 mg. W kontrolnych 
pomiarach domowych ciśnienia tętniczego obserwowano 
stopniową normalizację wartości ciśnienia tętniczego. 
W wykonanym po 4 tygodniach po zmianie leczenia ABPM 
stwierdzono średnie wartości i ładunki ciśnienia tętnicze-
go prawidłowe dla ciśnień skurczowych i rozkurczowych 
w ciągu dnia i w nocy (ryc. 5, tab. 3). Uzyskano również 
docelowe stężenie cholesterolu frakcji LDL 65 mg/dl, 
czyli osiągnięto cel terapii, którym jest dla tego chorego 

zmniejszenie stężenia cholesterolu frakcji LDL poniżej 
70 mg/dl. Skojarzenie inhibitora enzymu konwertującego 
z antagonistą wapnia stanowi rekomendowane skojarzenie 
dla chorych z nadciśnieniem tętniczym i zaburzeniami 
lipidowymi bądź zaburzeniami glikemicznymi, wydaje się 
również optymalne dla pacjenta z nadciśnieniem tętniczym 
i chorobą niedokrwienną serca. Perindopril jest jednym 
z nielicznych inhibitorów konwertazy przebadanych w pró-
bach klinicznych u chorych z chorobą wieńcową, a długi 
okres działania sprawia, że jest preferowany w terapii 
nadciśnienia tętniczego i okazał się lepszym od ramiprilu 
wyborem u naszego chorego.

Konflikt interesów

Profesor Beata Wożakowska-Kapłon: honoraria za wykłady 
— Krka, Servier.

Rycina 5. Wykres wartości ciśnienia tętniczego w ciągu całej doby (badanie po modyfikacji leczenia)

Tabela 3. Wynik całodobowego monitorowania ciśnienia tętniczego (badanie po modyfikacji leczenia)

Czas trwania monitorowania: 24 h 00 min

Okres snu: 23.50–08.00 Godzina wstania z łóżka: 08.00

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

Liczba interpretowanych pomiarów (łącznie/dzień/noc): 78/65/13
SBP DBP SBP DBP

Średnia wartość BP 
[mm Hg]

Cała doba 114,3 67,6
Minimalna wartość BP  
[mm Hg]

Czuwanie 92 47

Czuwanie 117,5 69,6 Sen 95 53

Sen 104 61,3

Ładunek BP (%) Czuwanie 5,1 1,7 Maksymalna wartość BP  
[mm Hg]

Czuwanie 157 116

Sen 0 5,5 Sen 117 72

Dobowy profil BP

Nocny spadek BP (%) –11,5 –11,9 Zmienność BP [SD] Czuwanie 11,1 10,1

BP noc/BP dzień 0,89 0,88 Sen 5,6 4,7

Poranny wzrost BP [mm Hg] 13,3 14
BP (blood pressure) — ciśnienie tętnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; SD (standard deviation) — odchylenie 
standardowe
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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
(Folia Cardiologica 2015; 10, 3: 190–199)
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