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Jaki chory z nadciSnieniem tetniczym
odnosi najwieksze korzysci
z zastosowania skojarzenia losartanu z amlodiping?

Which hypertensive patient benefits the most from treatment
with fixed-dose combination of losartan and amlodipine?
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Streszczenie

Terapia skojarzona jest skuteczniejsza od monoterapii w obnizaniu cisnienia tetniczego, a — stosujac ja — mozna uzy-
skaé zmniejszenie dziatan niepozadanych lekow hipotensyjnych. Antagonisci wapnia oraz inhibitory receptora AT, dla
angiotensyny |l to szeroko stosowane i skuteczne klasy lekow hipotensyjnych. Losartan i amlodipine czesto stosuje sie
jako leki pierwszego wyboru w terapii przeciwnadcisnieniowej, za$ ich skojarzenie okazato sie bezpiecznym i skutecznym
potgczeniem w terapii hipotensyjnej. Wezesne zastosowanie leku ztozonego z amlodipiny i losartanu w odpowiednio do-
branej dawce moze by¢ szczegblnie korzystne w terapii nadcisnienia tetniczego u pacjentow z zespotem metabolicznym,

cukrzyca, schorzeniami pulmonologicznymi i hiperurykemia.

Stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, terapia skojarzona, losartan, amlodipina

Wstep

Rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego jest szaco-
wane na 26,4% populacji Swiatowej. W badaniu NATPOL
2011 stwierdzono, ze nadcisnienie tetnicze dotyczy 32%
dorostej populacji Polakéw. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) nadciSnienie
tetnicze jest gtowng przyczyng zgondw na Swiecie (13%
wszystkich zgonéw). Uznaje sie je za gtowny, fatwy do ziden-
tyfikowania, czynnik ryzyka wystgpienia zawatu serca, udaru
mdzgu, niewydolnosci serca, migotania przedsionkéw czy
rozwarstwienia aorty. Przeprowadzone analizy dowodza,
7e podwyzszone ciSnienie tetnicze odpowiada za 54%
przypadkéw udaréw moézgu oraz 47% przypadkéw choroby
niedokrwiennej serca [1]. Skuteczna terapia hipotensyjna
pozwala na obnizenie ryzyka wystgpienia incydentow

(Folia Cardiologica 2015; 10, 1: 38-44)

sercowo-naczyniowych. Leczenie nadcisnienia tetniczego
umozliwia réwniez regresje bezobjawowych powiktan na-
rzadowych, takich jak przerost mieSnia lewej komory czy
biatkomocz, co pozwala na dalsza redukcje liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych [2, 3].

Osiggniecie celu terapeutycznego w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego za pomocg monoterapii, niezaleznie od
wybranej grupy lekow, jest mozliwe jedynie w niewielkiej
grupie chorych. Brak dostatecznej skutecznosci w obni-
zaniu ciSnienia tetniczego z zastosowaniem pojedynczej
substancji moze wynika¢ z faktu oddziatywania leku tylko
na jeden mechanizméw prowadzgcych do wzrostu ciSnie-
nia, co — wobec ztozonej patogenezy rozwoju nadcisnienia
tetniczego — w wiekszoSci przypadkéw okazuje sie nie-
wystarczajace. Ponadto nalezy pamietaé, ze zwiekszenie
dawki leku w celu poprawy skutecznosSci terapii powoduje
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wzrost ryzyka wystgpienia dziataf niepozadanych. W wiek-
szosci przypadkéw koniecznie jest wiec zastosowanie co
najmniej dwoch lekow. Terapia ztozona z substanciji nale-
zacych do réznych grup, ktorych efekt hipotensyjny wynika
z odmiennych mechanizméw dziatania, moze skutkowaé
synergizmem prowadzacym do potencjalizacji efektu
hipotensyjnego albo obnizeniem ryzyka wystapienia lub
nasilenia dziatah niepozadanych jednej substancji przez
druga, co przektada sie na lepsza tolerancje farmakoterapii
przez pacjenta. Potgczenie dwoch lekdw hipotensyjnych
w jednym preparacie pozwala uzyskac dalsze korzysci.
Terapia preparatem ztozonym, przez zmniejszenie liczby
przyjmowanych tabletek (uproszczenie schematu terapeu-
tycznego), skutkuje poprawa stosowania sie chorego do
zalecen lekarskich oraz obniza ryzyko odstawienia leku
przez pacjenta. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez fakt,
ze zastosowanie preparatu ztozonego czesto pozwala na
redukcje kosztow terapii w porébwnaniu ze stosowaniem
dwoch lekéw hipotensyjnych w oddzielnych preparatach.
W aktualnych wytycznych postepowania w nadcisnieniu
tetniczym zaleca sie nastepujace potaczenia lekow w terapii
przeciwnadcisnieniowej: inhibitor konwertazy angiotensy-
ny (ACE, angiotensin converting-enzyme) z antagonistg
wapnia lub z diuretykiem, antagonista receptora AT, dla
angiotensyny Il (ARB, angiotensin Il type 1 receptor bloc-
ker) z antagonista wapnia lub z diuretykiem, antagonista
wapnia z diuretykiem.

Antagonisci receptora AT, dla angiotensyny I

Antagonisci receptora AT, dla angiotensyny I, zwani potocz-
nie sartanami, to jedne z podstawowych lekow stosowanych
w terapii hipotensyjnej. Mechanizm dziatania lekdw z tej
grupy polega na wybiérczym blokowaniu przytaczania an-
giotensyny Il do receptora AT,, bez wptywu na interakcje
z receptorem typu 2. Sartany nie hamujg réwniez faczenia
sie angiotensyny (1-7) z receptorami Mas skutkujgcego
efektem wazodylatacyjnym. Selektywna blokada receptora
typu 1 powoduje zmniejszenie oporu obwodowego, co sta-
nowi glowny mechanizm hipotensyjny tej grupy lekéw. Od-
dziatywanie na receptor AT, prowadzi rowniez do zmniejsze-
nia sity skurczu miesnia sercowego oraz zapotrzebowania
natlen, ograniczenia procesow wtéknienia poprzez hamuja-
ce dziatanie na proliferacje fibroblastow, zahamowania nie-
prawidtowej przebudowy mieSnia sercowego, zwiekszenia
insulinowrazliwo$ci, dziatania hamujgcego na wspétczulny
uktad nerwowy oraz zmniejszenia sekrecji aldosteronu i wa-
zopresyny. W przeciwienstwie do inhibitorow ACE sartany
hamuja dziatanie angiotensyny Il powstajacej rowniez w al-
ternatywnych szlakach metabolicznych (chymaza). Bedace
konsekwencjg zablokowania receptorow AT, zwiekszenie
stezenia angiotensyny Il w surowicy utatwia taczenie sie jej
z receptorem AT,, czego efektem jest zwiekszona synteza
tlenku azotu (NO, nitric oxide) oraz mniejsza proliferacja

komérek miesni gtadkich naczyn. Modele doswiadczalne
oraz wyniki badan klinicznych potwierdzaja wptyw dziatania
antagonistow receptora angiotensynowego na wzrost ak-
tywnosci reninowej osocza. Jednocze$nie leki te wykazujg
dziatanie przeciwzapalne poprzez zmniejszenie stezenia
krazacych cytokin prozapalnych (interleukina 6, biatko che-
motaktyczne monocytéw 1 [MCP-1, monocyte chemotactic
protein-1]) oraz czasteczek adhezyjnych (naczyniowych cza-
steczek adhezyjnych 1 [VCAM-1, vascular cell adhesion mo-
lecule 1], miedzykomorkowych czasteczek adhezyjnych 1
[ICAM-1, intercellular cell adhesion molecule 1]).

Skuteczno$¢ dziatania hipotensyjnego lekdw naleza-
cych do ARB potwierdzono w wielu prébach klinicznych.
Leki te wykazujg dtugi efekt hipotensyjny pozwalajgcy na
dawkowanie raz na dobe i tagodny poczatek dziatania; nie
wywotuja réwniez odruchowej tachykardii. W przeprowadzo-
nych badaniach dowiedziono, ze poza efektem hipotensyj-
nym stosowanie sartanéw prowadzi do redukcji liczby zda-
rzef sercowo-naczyniowych oraz hamuje rozwéj powiktan
narzadowych nadci$nienia tetniczego. Warte podkreslenia
sg szeroki profil tolerancji lekow z tej grupy oraz niewielka
liczba wystepujacych dziatan niepozadanych, ktoéra w wielu
badaniach utrzymywata sie na poziomie placebo.

Jednym z najlepiej przebadanych ARB pozostaje losar-
tan. W organizmie jest on przeksztatcany do aktywnego
metabolitu — EXP-3174, odznaczajgcego sie wieksza
aktywnoScig hipotensyjng, dtuzszym czasem dziatania
i wieksza selektywnoscia w stosunku do receptora AT,. Lo-
sartan zwykle podaje sie raz na dobe w dawce 25-100 mg.
Okres jego pottrwania wynosi 1,5-2 godziny, a metabolitu
EXP-3174 — 3-9 godzin. Maksymalny efekt terapeutyczny
losartanu jest osiggany po 3-6 tygodniach stosowania.
Powinowactwo losartanu i jego gtéwnego metabolitu jest
okoto tysigckrotnie wieksze w stosunku do receptora AT,
niz do AT,. Lek ten jest kompetycyjnym, odwracalnym
inhibitorem receptora, natomiast jego gtéwny metabolit
jest inhibitorem niekompetycyjnym, lecz takze odwracal-
nym. Losartan wykazuje niespotykang u zadnego innego
przedstawiciela ARB wiasciwoS¢ obnizania stezenia kwasu
moczowego w surowicy. Sita dziatania urykozurycznego
losartanu wigze sie zdwoma niezaleznymi mechanizmami
eliminacji kwasu moczowego. Pierwszy, charakterystyczny
rowniez dla innych lekéw blokujacych uktad renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA), jest zwigzany ze zwiekszonym
wydzielaniem kwasu moczowego do kanalikéw nerkowych,
drugi natomiast, specyficzny jedynie dla losartanu, wynika
ze szczegblnej budowy czasteczki tego leku i polega na
zmniejszeniu resorpcji kwasu moczowego w proksymalnej
czesci kanalikow (prawdopodobnie jest to efekt zahamo-
wania wymiennika moczanowo-anionowego w btonie szczy-
towej kanalikow nerkowych). Losartan moze zapobiegaé
wystepowaniu hiperurykemii spowodowanej stosowaniem
diuretyku. Skutecznos¢ dziatania urykozurycznego losarta-
nu obserwuje sie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym
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i hiperurykemia, a takze z dng moczanowa, zespotem
metabolicznym czy u chorych stosujgcych cyklosporyne po
przebytej transplantacji nerki. Przyjmuje sie, ze obnizenie
stezenia kwasu moczowego mogto by¢ jedng z przyczyn
wiekszej niz w przypadku atenololu redukcji ryzyka ser-
cowo-naczyniowego w populacji badania LIFE (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction).

Badania kliniczne z zastosowaniem sartanéw dostar-
czyty dowodoéw na dodatkowe korzysci ptynace z leczenia
nadci$nienia tetniczego opartego na tej grupie lekow
skutkujacego redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego w po-
szczegblnych grupach chorych. Zaobserwowano réwniez
korzystny wptyw na powiktania narzadowe nadcisnienia.
Dane te pozwolity na wyodrebnienie grup pacjentéw, ktore
moga odnies¢ szczegdlne korzysci z zastosowania sarta-
noéw w terapii hipotensyjnej. Znalazto to odzwierciedlenie
zarébwno w wytycznych Polskiego Towarzystwa NadciSnienia
Tetniczego (PTNT) z 2011 roku, jak i w aktualnych zalece-
niach postepowania w nadcisnieniu tetniczym Europejskie-
go Towarzystwa NadcisSnienia Tetniczego (ESH, European
Society of Hypertension) i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
z 2013 roku [4]. Wedtug wytycznych ESH/ESC z 2013 roku
za zastosowaniem ARB w leczeniu nadci$nienia tetniczego
przemawiaja nastepujgce sytuacje kliniczne: przerost lewej
komory serca, mikroalbuminuria, dysfunkcja nerek, przeby-
ty zawat serca, niewydolnosé serca, prewencja migotania
przedsionkdw, schytkowa niewydolno$¢ nerek (biatkomocz),
zesp6t metaboliczny, cukrzyca.

W Swietle wytycznych PTNT z 2011 roku sartany powinny
by¢ lekami | rzutu w nastepujgcych sytuacjach: przerost
lewej komory serca, przebyty udar mézgu, zespdt metabo-
liczny, cukrzyca, dna moczanowa (tylko losartan), albumi-
nuria/biatkomocz, przewlekta choroba nerek; cukrzycowa/
/niecukrzycowa choroba nerek, zaburzenia funkcji seksu-
alnych, astma oskrzelowa/przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (COPD, chronic obstructive pulmonary disease).

Eksperci bedacy autorami polskiego dokumentu z 2011
roku (kolejna wersja polskich zalecen ukaze sie w biezgcym
roku) wyraznie wskazujg na potrzebe indywidualizacji te-
rapii i wyboru nie tylko miedzy grupami lekow, ale rowniez
w obrebie grupy i, pozycjonujac leki hipotensyjne w roznych
wskazaniach klinicznych, wskazuja losartan jako optymalny
wybor u chorego z nadcisnieniem tetniczym i dng mocza-
nowa/hiperurykemia.

Antagonisci wapnia

Antagonisci wapnia rowniez sg grupg lekdw szeroko sto-
sowanych w terapii nadcisSnienia tetniczego. Mechanizm
ich dziatania polega na zahamowaniu dokomorkowego
naptywu wapnia poprzez kanaty wapniowe L, co prowadzi
do obnizenia stezenia tych jondw wewnatrz komorki. Gtowny
efekt hipotensyjny wynika z dziatania relaksacyjnego na

miesniowke gtadka naczyn krwiono$nych. Pochodne dihy-
dropirydynowe antagonistow wapnia, poprzez wspomnia-
ne dziatanie naczyniorozszerzajace, moga prowadzi¢ do
aktywacji uktadu wspétczulnego skutkujacej odruchowym
przyspieszeniem czynnoSci serca. Leki z grupy antagoni-
stéw wapnia, szczegblnie pochodne dihydropirydynowe,
wykazujg dziatanie natriuretyczne. Dowiedziono réwniez
korzystnego wptywu lekow z tej grupy na funkcje srédbton-
ka naczyniowego, wyrazonego poprzez aktywacje syntazy
NO oraz hamowanie produkcji endoteliny, co prowadzi do
spowolnienia procesu miazdzycowego [5]. Leki z grupy an-
tagonistéw wapnia sg uwazane za obojetne metabolicznie;
nie wptywajg w istotny sposéb na gospodarke lipidowa ani
nie prowadza do pogorszenia tolerancji glukozy. Najbardziej
rozpowszechnionym dziataniem niepozgdanymi tych lekow
sg obrzeki obwodowe powstajace wskutek rozszerzenia
drobnych naczyn tetniczych kofczyn dolnych, zwiekszenia
aktywnosci uktadu RAA oraz wzrostu ciSnienia wtoSniczko-
wego. NajczesSciej stosowanym lekiem z grupy antagonistow
wapnia, charakteryzujgcym sie dtugim czasem dziatania,
jestamlodipina. Okres jej péttrwania wynosi 30-50 godzin,
lek osigga maksymalne stezenie w surowicy po 6-12 go-
dzinach. Fakt ten pozwala na dawkowanie leku raz w ciggu
doby. Przeprowadzono wiele duzych badan klinicznych,
w ktérych oceniono dziatanie amlodipiny. W badaniu ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) pordwnano
leczenie skojarzone za pomocg amlodipiny z perindoprilem
ze stosowaniem atenololu z bendroflumetiazydem [6].
Do badania wtaczono ponad 19 tys. chorych. Leczenie
rozpoczynano od amlodipiny lub atenololu, a w przypadku
braku prawidtowej kontroli ciSnienia tetniczego dotgczano
odpowiednio perindopril lub bendroflumetiazyd. Po uptywie
5,5 roku komisja bioetyczna przerwata badanie z powodu
istotnych réznic dotyczacych redukcji Smiertelnosci catkowi-
tej i sercowo-naczyniowej na korzyS¢ stosowania potaczenia
amlodipiny z perindoprilem. Stwierdzono réwniez mniejszg
liczbe udarow mozgu i nowych przypadkéw cukrzycy. Kolej-
nym badaniem, w ktérym wykazano korzysci ze stosowania
amlodipiny u chorych z nadciSnieniem tetniczym, byto
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through
COMbination therapy In Patients Living with Systolic Hyper-
tension) [7]. Badang populacje stanowito ponad 11 tys. pa-
cjentéw. Porownano skuteczno$é hipotensyjna potaczenia
benazeprilu zamlodiping oraz benazeprilu z hydrochlorotia-
zydem. Po 2,5 roku stosowania terapii ztozonej osiggniecie
celu terapii istotnie statystycznie czesciej wystepowato
w grupie, w ktérej stosowano potaczenie z amlodiping niz
w grupie przyjmujgcej benazepril z hydrochlorotiazydem
(81,7% v. 78,5%; p < 0,001). Stosowanie amlodipiny
z benazeprilem wigzato sie rowniez z istotng statystycznie
redukcja ryzyka wystgpienia zawatu serca zakonczonego
badz niezakonczonego zgonem oraz zmniejszeniem liczby
przeprowadzonych zabiegdw rewaskularyzacji naczyn
wiencowych. W powyzszych badaniach potwierdzono nie
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tylko dobry efekt hipotensyjny stosowania amlodipiny, ale
takze redukcje ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-
-naczyniowych w przypadku stosowania tego leku. Podobnie
jak w przypadku stosowania sartanéw — zaréwno w zale-
ceniach PTNT, jak i w wytycznych ESH/ESC — wyrézniono
grupy chorych, u ktérych leczenie nadcisnienia tetniczego
oparte na antagonistach wapnia jest szczegélnie zalecane.

Stany wskazujace na korzySci ze stosowania antago-
nistow wapnia wedtug wytycznych ESH/ESC z 2013 roku
sg nastepujgce: przerost lewej komory, bezobjawowa
miazdzyca, dtawica piersiowa, choroba tetnic obwodowych
(PAD, peripheral arterial disease), izolowane nadcisnienie
skurczowe (osoby w podesztym wieku), zespot metaboliczny,
cigza, nadciSnienie tetnicze u osob rasy czarnej. W swietle
wytycznych PTNT z 2011 roku antagonistow wapnia zaleca
sie jako leki | rzutu w nastepujgcych sytuacjach: nadcisnie-
nie tetnicze o 0s6b w podesztym wieku, izolowane nadcis-
nienie skurczowe, astma oskrzelowa/COPD.

Leczenie skojarzone ARB
i antagonistg wapnia

Gdy zachodzi konieczno$é zastosowania dwoch lekéw
hipotensyjnych (brak skuteczno$ci monoterapii, rozpoczy-
nanie terapii u chorych z nadcisnieniem 2. i 3. stopnia,
chory z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego)
korzystne moze sie okazac leczenie skojarzone sartanem
z antagonistg wapnia. W wytycznych PTNT z 2011 roku
podkreslono, ze zastosowanie obu tych lekow jest jednym
z potaczen o dowiedzionej skutecznosci hipotensyjnej,
a — co wiecej — pozwala na uzyskanie dodatkowych ko-
rzysci w postaci redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.
Ponadto leczenie antagonistg wapnia w skojarzeniu
z ARB wptywa na zmniejszenie potencjalnych dziatan
niepozadanych wynikajacych z zastosowania antagoni-
sty wapnia. Sartany, poprzez dziatanie wazodylatacyjne
dotyczace zaréwno tetnic, jak i zyt, moga zmniejszac
czestoS¢ wystepowania, a takze ograniczaé nasilenie
obrzekéw obwodowych, ktérych patogeneza jest zwia-
zana z dziataniem naczyniorozszerzajgcym w obrebie
tetnic wystepujgcym w przebiegu leczenia antagonista-
mi wapnia. Rowniez czestosé wystepowania tachykardii
rozwijajgcej sie w trakcie stosowania antagonisty wapnia
jest mniejsza w przypadku jednoczesnego zastosowania
ARB. Wsrod wielu mozliwoSci potaczen lekéw z obu tych
grup duzg skutecznos¢ hipotensyjna wykazuje potaczenie
ARB — losartanu z antagonistg wapnia — amlodiping, co
udowodniono w wielu badaniach klinicznych.

W badaniu przeprowadzonym przez Kim i wsp. [8]
poréwnano skuteczno$é hipotensyjng preparatu ztozo-
nego zawierajacego losartan i amlodipine z monoterapig
amlodiping w grupie 148 chorych na nadcisnienie tetnicze
2. stopnia. W protokole badania zatozono losowe przypo-

rzadkowanie do grupy, w ktorej zastosowano lek ztozony
z losartanu w dawce 50 mg z 5 mg amlodipiny lub samej
amlodipiny w dawce 5 mg. W przypadku nieskuteczno$ci
leczenia po 2 tygodniach dawke amlodipiny zwiekszano do
10 mg. SkutecznosS¢ hipotensyjng oceniano po kolejnych
6 tygodniach. Skojarzenie losartanu z amlodiping okazato
sie bardziej skuteczne w obnizaniu skurczowego ciSnienia
tetniczego (SBP, systolic blood pressure) niz monoterapia.
Dowiedziono rowniez, ze zastosowanie preparatu ztozone-
g0 pozwala na szybsze osiggniecie celu terapeutycznego
u chorych z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia niz zasto-
sowanie amlodipiny.

W badaniu Kanga i wsp. [9] poréwnano skutki leczenia
preparatem ztozonym z losartanu w dawce 50 mg i amlodi-
piny w dawce 5 mg z terapig maksymalng zarejestrowang
dawkag amlodipiny. Do badania wtaczono 185 chorych,
u ktorych wezesniej nie osiggnieto celu terapeutycznego
po leczeniu amlodiping w dawce 5 mg. Po 8 tygodniach
obserwacji stwierdzono poréwnywalny efekt leczenia w obu
grupach. W badaniu LOTHAR poréwnano terapie hipotensyj-
ng preparatem ztozonym z losartanu i amlodipiny z monote-
rapig losartanem lub amlodiping [10]. Uczestniczyto w nim
198 o0séb. Okres obserwacji wynosit 12 tygodni. Chorych
poddano randomizacji do trzech grup: otrzymujacych lek
ztozony z 50 mg losartanu i 2,5 mg amlodipiny (w razie
konieczno$ci dawke zwiekszano do 100 mg + 5 mg), druga
grupa otrzymywata amlodipine w dawce 5 mg (zwiekszanej
do 10 mg), zas trzecia grupa przyjmowata losartan w dawce
50 mg (zwiekszanej do 100 mg). Skuteczno$¢ poszcze-
golnych modeli leczenia oceniano zaréwno w pomiarach
gabinetowych jak i w catodobowym monitorowaniu ci$nienia
tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring).
Po 12 tygodniach oceniono skutecznosé zastosowanego
leczenia. Dowiedziono, ze zastosowanie preparatu ztozo-
nego wigze sie z wiekszg skutecznoscia hipotensyjna niz
monoterapia losartanem oraz z podobng skutecznoscia,
jak zastosowanie amlodipiny w dawce 2-krotnie wiekszej
niz w preparacie ztozonym. Efekt hipotensyjny preparatu
ztozonego utrzymywat sie przez catg dobe. W tej grupie
chorych obserwowano réwniez istotnie mniejsza czestosé
wystepowania obrzekéw obwodowych niz w grupie leczonej
amlodiping. U chorych, u ktérych uzyskano redukcje roz-
kurczowego cisSnienia tetniczego (DBP, diastolic blood pres-
sure) o ponad 10 mm Hg lub ponizej wartoSci 85 mm Hg,
obserwacje kontynuowano przez kolejne 40 tygodni.
W trwajgcej rok obserwacji potwierdzono utrzymujace sie
istotne dziatanie hipotensyjne skojarzenia losartanu zam-
lodipina. Unniachan i wsp. [11] przeprowadzili metaanalize
badar z zastosowaniem preparatu ztozonego sktadajgcego
sie z losartanu i amlodipiny w poréwnaniu z monoterapia
amlodiping w dawce 5 mg lub 10 mg. Cel terapeutyczny
stanowito obnizenie stezenia kinazy kreatyny (CTK, creatine
kinase) ponizej 140/90 mm Hg lub redukcja SBP o ponad
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20 mm Hg albo DBP o wiecej niz 10 mm Hg po 8 tygodniach
terapii. Wyniki analizy potwierdzity wigkszag skutecznos¢
leczenia ztozonego niz monoterapii. Stwierdzono rowniez,
ze skuteczno$¢ hipotensyjna skojarzenia losartanu z am-
lodiping jest tym wyzsza, im wyzsze byly wartosci ciSnienia
tetniczego na poczatku terapii.

Szczegolne sytuacje kliniczne

Jak wczesniej wspomniano, w terapii nadciSnienia tetni-
czego, zarbwno w przypadku monoterapii, jaki i wtedy, gdy
zachodzi konieczno$¢ zastosowania leczenia skojarzonego,
przy wyborze leku nalezy bra¢ pod uwage choroby wspot-
istniejace oraz potencjalne dodatkowe korzysSci ptynace
z terapii, wykraczajgce poza efekt hipotensyjny. Ponizej
podano stany, w ktérych odpowiedni dobér grup lekéw
w terapii nadci$nienia tetniczego ma szczegbine znaczenie.

Zespo6t metaboliczny

W przypadku leczenia nadcisnienia tetniczego u chorego
z zespotem metabolicznym przy wyborze leku powinno sie
kierowac jego wptywem na metabolizm lipidéw oraz gospo-
darke weglowodanowa. Ocena wptywu losartanu i atenololu
na profil lipidowy byta przedmiotem analizy post hoc bada-
nia LIFE, obejmujgcej 8611 pacjentdw, u ktérych w czasie
trwania badania przynajmniej jednokrotnie oceniono lipido-
gram. Stwierdzono obnizenie stezenia cholesterolu catkowi-
tego w obu grupach, jednak w grupie przyjmujacej losartan
nastgpito to wczesniej. Korzystne réznice zaobserwowano
réwniez w zakresie stezenia cholesterolu frakcji HDL (high-
-density lipoprotein). W obu podgrupach obserwowano
poczatkowe zmniejszenie stezenia cholesterolu tej frakcji,
a nastepnie jego wzrost, opisywany spadek byt jednak mniej
wyrazony w grupie leczonej losartanem niz u chorych przyj-
mujacych atenolol, i utrzymywat sie na wyzszym poziomie
przez caty okres badania. Tozsame réznice obserwowano
rowniez w przypadku podziatu na podgrupy (chorzy na cuk-
rzyce w momencie wigczenia do badania; chorzy, u ktérych
cukrzyca rozwineta sie w czasie trwania badania; pacjenci
bez cukrzycy). Nizsze stezenie cholesterolu frakcji HDL
na poczatku terapii oraz jego wieksza redukcja w trakcie
trwania badania wigzaty sie ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stapienia glownego ztozonego punktu kohcowego (zawat
serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakofnczony
zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) oraz
poszczegblnych jego elementéw ocenianych oddzielnie.
Ryzyko wystgpienia gtownego punktu koncowego byto
nizsze 0 14% w grupie chorych otrzymujgcych losartan niz
w populacji leczonej atenololem. Wedtug autoréw mniej-
sza redukcja stezenia cholesterolu frakcji HDL w trakcie
terapii losartanem moze czeSciowo wptywa¢ na mniejsza
czestos¢ wystgpienia gtownego punktu koncowego. W ana-
lizie cytowanego badania LIFE w grupie chorych leczonych

losartanem stwierdzono réwniez 25-procentowg redukcje
wystepowania nowych przypadkow cukrzycy typu 2 w po-
rownaniu z grupa otrzymujgca atenolol (p = 0,001) [12].
W opublikowanej w 2007 roku metaanalizie obejmujacej
22 badania u 143 153 uczestnikdw oceniono wptyw stoso-
wanego leczenia hipotensyjnego na czestos¢ wystepowania
nowych przypadkéw cukrzycy. Grupe referencyjna stanowili
pacjenci leczeni diuretykami. Stwierdzono istotnie staty-
stycznie mniejszg czestosé nowych przypadkéw cukrzycy
zarowno wsrdd chorych leczonych za pomocg ARB (-43%;
iloraz szans [OR, odds ratio] 0,57; 95-proc. przedziat ufno-
&ci [Cl, confidence interval] 0,46-0,72; p < 0,0001), jak
i antagonistami wapnia (-25% OR 0,75; 95% CI 0,62-0,90;
p = 0,002) w stosunku do grupy referencyjnej [13].

Choroby ptuc

Antagonisci wapnia to leki uwazane za najbezpieczniej-
sze w terapii hipotensyjnej u chorych ze wspétistniejgca
astma oskrzelowa lub COPD. Wptyw tej grupy lekdw na
parametry czynnoSciowe uktadu oddechowego jest ko-
rzystny lub pozostaje neutralny, co wynika z mechanizmu
dziatania antagonistéw wapnia potwierdzonego w bada-
niach klinicznych. Ponadto leki z tej grupy nie powodujg
zaostrzenia objawow oskrzelowych podczas przewlektego
stosowania. Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzono wiekszg skuteczno$¢ dihydropirydynowych
antagonistow wapnia (na przyktadzie nifedipiny) niz
pochodnych niedihydropirydynowych (werapamil) u pa-
cjentow z nadciSnieniem tetniczym i chorobami ptuc.
Wykazano podobna skutecznos$¢ hipotensyjna nifedipiny
dotyczgca SBP i DBP jak lekéw z grupy inhibitoréw ACE
i diuretykow w grupie chorych z COPD. Nifedipina zmniej-
szata rowniez reaktywno$¢ oskrzeli oraz tagodzita ich
skurcz (wyrazony spadkiem natezonej objetosci wydecho-
wej pierwszosekundowej [FEV,, forced expiratory volume
in 1 second) zwigzany z wysitkiem fizycznym, ekspozycja
na alergeny czy podaniem metacholiny. Stwierdzono
ponadto, ze zastosowanie nifedipiny istotnie zwieksza
stezenie metacholiny powodujgce spadek FEV, 0 20%
(PC,) W poréwnaniu z placebo. Powyzszych obserwacji
nie potwierdzono w odniesieniu do diltiazemu. U os6b
z chorobami ptuc, u ktérych istniejg wskazania do za-
stosowania lekdéw blokujacych uktad RAA (np. przerost
lewej komory, cukrzyca, przewlekta niewydolnosS¢ serca,
dziatanie nefroprotekcyjne), korzystniejsze wydaje sie
zastosowanie leku z grupy ARB niz inhibitora ACE. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Myou i wsp. [14] obser-
wowano zmniejszenie nadreaktywnosci oskrzeli w préobie
z metacholing u chorych z astmg oskrzelowa, u ktorych
zastosowano losartan. Nalezy jednak zauwazyé, ze
dotychczas nie zostaty przeprowadzone duze badania
kliniczne, w ktérych poréwnano by wptyw zastosowania
poszczegdlnych grup lekéw hipotensyjnych u pacjentéow
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z COPD i astma oskrzelowa na odlegte rokowanie. Dlatego
podstawa pozycjonowania poszczegblnych grup lekow
sg wyniki badan, w ktérych oceniono oddziatywanie po-
szczegblnych grup lekéw na uktad oddechowy.

Niebezpieczenstwo wystgpienia dziatania niepoza-
danego w postaci suchego kaszlu w przebiegu leczenia
hipotensyjnego lekiem blokujacym uktad RAA jest szcze-
gole istotna u pacjentéw z astma oskrzelowa lub COPD,
dlatego stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw ACE ma
ograniczone znaczenie kliniczne w tej grupie chorych.
Sartany, w zwigzku z odmiennym mechanizmem blokady
uktadu RAA, w przeciwieAstwie do inhibitoréw ACE nie
powodujg wzrostu stezen bradykininy i substancji P,
skutkujgcego zwiekszeniem produkcji prostaglandyn,
a w efekcie indukowania kaszlu. CzestoS¢ wystepowania
tego dziatania niepozgdanego w przypadku stosowania
sartandw ocenia sie na poziomie placebo lub w trakcie
leczenia diuretykiem tiazydowym. Przeprowadzono
badanie, w ktérym poréwnano czesto$¢ wystepowa-
nia suchego kaszlu u chorych leczonych losartanem,
lisinoprilem oraz w grupie przyjmujacej placebo [15].
U chorych wigczonych do badania wczesniej potwier-
dzono wystepowanie kaszlu w zwigzku ze stosowaniem
inhibitora ACE. Obserwowano istotnie wiekszg czestosé
wystepowania suchego kaszlu w grupie otrzymujagcej
lisinopril niz w grupie leczonej losartanem czy w otrzy-
mujacej placebo. Roéwniez nasilenie objawéw w grupie
leczonej lisinoprilem byto wieksze.

Hiperurykemia — czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego

W wielu badaniach klinicznych ostatnich dekad wykazano
zwigzek hiperurykemii z wystepowaniem nadci$nienia tet-
niczego, zdarzen sercowo-naczyniowych, udaru moézgu, mi-
gotania przedsionkow, przewlektej choroby nerek i zespotu
metabolicznego. Na podstawie wynikéw badania NHANES |
(First National Health and Nutrition Examination Study)
dowiedziono, ze kazde zwiekszenie stezenia kwasu moczo-
wego 0 60 pmol/l wigzato sie ze wzrostem ryzyka choroby
niedokrwiennej serca u kobiet 0 48% [16]. Wyzsze stezenie
kwasu moczowego charakteryzuje chorych bardziej zagro-
zonych ze wzgledu na obecno$¢ subklinicznych powiktan
narzagdowych nadcisnienia tetniczego, przewlektego stanu
zapalnego, zaburzonej czynnosci nerek oraz licznych cech
zespotu metabolicznego. Hiperurykemia czesto towarzyszy
otytosci, hiperinsulinemii, nietolerancji glukozy i hiperlipi-
demii [17, 18]. W badaniu przeprowadzonym w osrodku
autoréw niniejszego opracowania [19] w grupie 2076
chorych hospitalizowanych z rozpoznaniem nadcisnienia
tetniczego podwyzszone stezenie kwasu moczowego wyste-

powato u 31% chorych i wigzato sie ze starszym wiekiem
chorych, wiekszym zaawansowaniem niewydolnosci serca,
migotaniem przedsionkow, uposledzong funkcjg nerek
i dyslipidemig mieszana. Wielu autoréw proponuije przyjecie
podwyzszonego stezenia kwasu moczowego za sktadowg
zespotu metabolicznego [20].

AntagoniSci wapnia charakteryzujg sie dziataniem
urykozurycznym, jednak obnizenie stezenia kwasu mo-
czowego jest nieznaczne. Niektore sartany obnizajg ste-
zenie kwasu moczowego, a sposréd nich najsilniej dziata
losartan. Dzieje sie to w typowym dla lekéw blokujacych
uktad RAA mechanizmie zwiekszenia nerkowego przeptywu
krwi i sekrecji kwasu moczowego, ale rowniez wskutek
konkurencji z moczanami w miejscach reabsorpcji w cewce
proksymalnej. WyjSciowe stezenie kwasu moczowego i jego
zachowanie pod wptywem stosowanego leczenia zawsze
powinno by¢ brane pod uwage przy wyborze lekow i decyzji
o kontynuacji ustalonej terapii nadciSnienia tetniczego,
a u chorych z nadcisnieniem i hiperurykemig losartan jest
lekiem | wyboru.

Chorzy w starszym wieku

Populacja chorych w wieku powyzej 60. roku zycia to
pacjenci, u ktérych nadciSnienie tetnicze wspotwystepuje
z licznymi schorzeniami, takimi jak zespét metaboliczny,
astma oskrzelowa, COPD czy bezobjawowa miazdzyca.
W przypadku tych chorych wybér leku ztozonego z losar-
tanu i amlodipiny stanowi znakomita alternatywe tera-
peutyczna.

Podsumowanie

Wiekszo$¢ pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym wymaga
ztozonej terapii hipotensyjnej. Zastosowanie leku ztozonego
z losartanu i amlodipiny jest korzystne w przypadku rozpo-
czynania leczenia nadcisnienia u chorych z nadcisnieniem
tetniczym 2. badz 3. stopnia lub w przypadku niedostatecz-
nej skutecznosci monoterapii losartanem albo amlodipina.
Preparat ztozony z losartanu i amlodipiny wykazuje dtugo-
trwaty efekt hipotensyjny, a jego zastosowanie wigze sie
z mniejszg liczba dziatan niepozadanych niz w przypadku
monoterapii amlodiping. Szczegblnie korzystne efekty
stosowania terapii skojarzonej badZ zastosowania leku
ztozonego z losartanu i amlodipiny powoduje terapia nad-
ciSnienia tetniczego wspdtistniejgcego z hiperurykemia,
chorobami ptuc i zespotem metabolicznym.
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Abstract

Combination of antihypertensive agents can better control blood pressure and reduce the number and severity of drugs
side effects than a monotherapy. Calcium channel blockers and angiotensin Il receptor type-1 blockers are effective
antihypertensive drugs. Losartan and amlodipine are frequently used as first-line therapy in hypertensive patients, and
combining these two drug has also been shown to be effective and safe in lowering blood pressure. Early initiation of
amlodipine/losartan combination followed by subsequent dose escalation in patients who have not achieved recom-
mended blood pressure levels may be particularly beneficial for patients with hypertension and metabolic syndrome,

diabetes, pulmonary diseases and hyperuricaemia.

Key words: hypertension, fixed-dose combination, losartan, amlodipine
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