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Streszczenie

W obecnych danych epidemiologicznych podkresla sie biezace problemy zwigzane z obnizeniem ciSnienia tetniczego
u chorych na cukrzyce. W aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego i Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego zalecono rozwazenie leczenia ztozonego, najlepiej za pomoca ustalonych dawek, oraz
leczenia zawierajacego inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w celu ochrony przed nefropatig cukrzycowa.
Potaczenie perindoprilu z diuretykiem tizydopodobnym — indapamidem jest jednym z najlepiej przebadanych w wielo-

osrodkowych badaniach klinicznych potaczeniem.
Stowa kluczowe: lek ztozony, perindopril, indapamid

Wstep

Liczba chorych na nadci$nienie tetnicze sie zwieksza
i jest prognozowany jej dalszy wzrost. W 2000 roku liczba
chorych na nadciSnienie tetnicze na Swiecie wynosita
972 min; do 2025 roku szacuje sie niemal jej podwojenie [1].
Podobna tendencja dotyczy populacji polskiej. W Polsce
nadcisnienie tetnicze stwierdza sie u 10,5 min oséb, a do
2025 roku liczba takich chorych wzrosnie do 14 min [2].
Réwnie niepokojacy, co wzrost liczby 0s6b chorujgcych
na nadcis$nienie tetnicze, jest fakt ztej kontroli ciSnienia
tetniczego u wiekszosci pacjentdow. Bardzo niska, jedynie
12-procentowa, skutecznosé leczenia nadcisnienia tet-
niczego wykazano w badaniu NATPOL w 2002 roku [3].
Wedtug wynikow badania NATPOL 2011 odsetek chorych
ze skutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym zwiekszyt
sie 2-krotnie i obecnie wynosi 26% [4]. Przeprowadzona
przez NHANES (National Health and Nutrition Examination
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Survey) analiza wykazata, ze docelowe wartosci ciSnienia
tetniczego osiggnieto u 53% o0so6b leczonych z powodu
nadcisnienia [5]. Nizszy odsetek chorych skutecznie le-
czonych hipotensyjnie, wynoszacy 48%, stwierdzono we
Framingham Heart Study [6]. Odsetek chorych osiggajgcych
docelowe wartosci ciSnienia tetniczego w Stanach Zjedno-
czonych — cho¢ nadal niski — osiaga zdecydowanie wyzszg
warto$¢ niz w naszym kraju. Dziatania prozdrowotne, w tym
takze monitorowanie kontroli czynnikdw ryzyka sercowo-
-naczyniowego, w Stanach Zjednoczonych rozpoczeto 20 lat
wczesniej niz w Polsce.

Leki ztozone a skuteczna terapia
nadcisnienia tetniczego

Bramlage i wsp. [7] w badaniu obejmujgcym 18 652 cho-
rych leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego wykazali,
ze u 31,2% badanych zastosowano monoterapie, za$
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Rycina 1. Obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego u chorych leczonych podwojong dawka leku lub dwoma lekami z réznych grup (opra-

cowano na podstawie [11])

u pozostatych chorych prowadzono leczenie skojarzone.
Docelowe wartosci ciSnienia tetniczego osiagnieto jedynie
u 21,2% chorych. Najwyzszy odsetek skutecznie leczonych
pacjentéw w tej obserwacji odnotowano w Ameryce tacin-
skiej (30,6%), a najnizszy — na Bliskim Wschodzie (9,6%)
[7]. Dobra kontrole ciSnienia tetniczego czeSciej uzyskiwano
u chorych bez cukrzycy niz u oséb z tg chorobg (25,3%
v. 8,3%) [7].

Stosowanie lekéw ztozonych znacznie poprawia sku-
tecznosé leczenia nadciSnienia tetniczego, gtéwnie po-
przez poprawe wspotpracy pacjenta z lekarzem. Uwaza
sie, ze w 50% za nieskutecznos¢ leczenia hipotensyjnego
odpowiada niedostateczny stopien wspotpracy pacjenta
z lekarzem [8]. Jest on uwarunkowany gtéwnie duzg iloscig
przyjmowanych lekdw hipotensyjnych i skomplikowanymi
schematami ich dawkowania. Gupta i wsp. [9] w metaana-
lizie obejmujacej 15 badan i 32 331 chorych dowiedli, ze
w grupie 0sOb przyjmujacych preparat ztozony, w poréwna-
niu z grupg pacjentéw stosujacych leki w osobnych tablet-
kach, stwierdzono lepsze przestrzeganie zasad stosowania
lekow (iloraz szans [OR, odds ratio] 1,21; 95-proc. przedziat
ufnosci [Cl, confidence interval] 1,03-1,43) oraz wyzszg
czestoS¢ wytrwania w zaleconej terapii (OR 1,54; 95% Cl
0,95-2,49). W obu grupach obserwowano podobny stopien
obnizenia skurczowego ciSnienia tetniczego (-4,1 mm Hg;
od -9,8 do 1,5) i rozkurczowego (-3,1 mm Hg; od -7,1 do
0,9), a takze podobng czestosé osiagniecia docelowych
wartosci ciSnienia tetniczego (OR 1,30; 95% CI 0,98-1,71).
Dziatania niepozadane wystepowaty z podobna czestosScia
u chorych leczonych preparatem ztozonym i u pacjentow
otrzymujacych kilka lekéw hipotensyjnych. Carrao i wsp.
[10] wykazali, ze zastosowanie skojarzonej terapii hipo-
tensyjnej zamiast monoterapii obniza ryzyko przerwania
leczenia 0 73%.
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Korzysci wynikajace ze stosowania lekéw hipotensyjnych
z réznych grup wynikajg ze skojarzenia réznych mechani-
zmow ich dziatania. Ponadto leczenie kilkoma preparatami
w mniejszych dawkach obniza ryzyko wystapienia dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu ze zwiekszaniem dawki jednego
leku hipotensyjnego. W metaanalizie Walda i wsp. [11], obej-
mujacej niemal 11 tys. chorych, udowodniono, ze leczenie
hipotensyjne dwoma lekami hipotensyjnymi z réznych grup
jest b-krotnie skuteczniejsze i bezpieczniejsze niz monoterapia
podwojong dawka jednego leku hipotensyjnego. Najwieksza
redukcje skurczowego cisnienia tetniczego obserwowano
u chorych wyjsciowo otrzymujacych inhibitor konwertazy
angiotensyny, do ktérego dodawano lek hipotensyjny z innej
grupy (ryc. 1) [11]. Egan i wsp. [12], w grupie 106 621 cho-
rych z niewyréwnanym nadci$nieniem tetniczym, poréwnali
strategie leczenia hipotensyjnego za pomocg monoterapii,
terapii skojarzonej oraz terapii ztozonej. W trwajgcej ponad
rok obserwacji najwieksza skutecznos¢ hipotensyjna, tj.
osiggniecie docelowych wartosci cisnienia tetniczego u 68%
badanych, wykazano u chorych poddanych lekami hipoten-
syjnymi w jednej tabletce (terapia ztozona). W grupie chorych
leczonych kombinacjg preparatéw jednolekowych oraz w gru-
pie chorych otrzymujgcych tylko jeden lek hipotensyjny nie
stwierdzono réznic w zakresie skutecznosci leczenia. W obu
grupach docelowe wartosci ciSnienia tetniczego osiggnieto
u59% leczonych [12]. W analizie wieloczynnikowej wykazano,
ze stosowanie kilku substancji czynnych w jednej tabletce
w poréwnaniu ze stosowaniem kilku lekéw hipotensyjnych
0sobno byto najsilniejszym czynnikiem zwiekszajgcym szan-
se na poprawe kontroli ciSnienia tetniczego (wspdtczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 1,53, 95% Cl 1,47-1,58) [12].
Zatem ztozona terapia hipotensyjna, dzieki synergistycznemu
wykorzystaniu mechanizmoéw dziatania lekow z roznych grup,
znacznie poprawia stopien kontroli nadcisnienia tetniczego.
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0golne zasady leczenia nadciSnienia
tetniczego u chorych na cukrzyce

U chorych na cukrzyce nadcisnienie tetnicze wystepuje
bardzo czesto, a czestos¢ jego wystepowania zwieksza sie
z wiekiem, czasem trwania cukrzycy oraz wspotistnieniem
powiktah makro- i mikroangiopatycznych [13]. NadciSnienie
tetnicze u 0s6b z cukrzycg wystepuje 2 razy czesciej niz
w populacji ogdinej — dotyczy 10-30% pacjentow z cukrzyca
typu 11 60-80% 0s6b z cukrzyca typu 2 [13].

Ryzyko wystepowania uszkodzen makro-i mikroangiopa-
tycznych u chorych na cukrzyce jest wprost proporcjonalne
do wartosci ciSnienia tetniczego, co wykazano w jego catodo-
bowym monitorowaniu [14]. NadciSnienie tetnicze i cukrzyca
sg niezaleznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego,
a—wspotistniejac — dziataja synergistycznie, prowadzac do
przyspieszonego rozwoju miazdzycy tetnic mozgowych, wien-
cowych i obwodowych. Cukrzyca u chorych z nadcisnieniem
tetniczym predysponuje do pogarszania sie funkcji lewej
komory, poprzez upoSledzenie funkcji rozkurczowej miesnia
lewej komory oraz jego przerost [15]. Ponadto u chorych
na cukrzyce dochodzi do wzmozenia sztywnoSci naczyn
[16]. Nadci$nienie tetnicze znacznie zwieksza tez ryzyko
wystgpienia powiktan mikroangiopatycznych u chorych na
cukrzyce. U chorych ze wspétistniejacym nadciSnieniem
tetniczym i cukrzyca istotnie wzrasta ryzyko wystgpienia
nefropatii i schytkowej niewydolnosci nerek.

Zalecane wartoSci docelowe ci$nienia tetniczego u cho-
rych na cukrzyce sg przedmiotem dyskusji. Uwaza sie, ze
u tych chorych nalezy stosowaé metody stuzace obnizeniu
podwyzszonego ciSnienia ze wzgledu na fakt, ze w tej
grupie zwiekszone cisnienie tetnicze wiaze sie z istotnym
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego. W randomizowa-
nych badaniach przeprowadzonych u chorych na cukrzyce
wykazano korzystny wptyw obnizania skurczowego cisnie-
nia tetniczego przynajmniej do wartosci ponizej 140 mm
Hg oraz rozkurczowego ciSnienia tetniczego do wartosci
mniejszej niz 85 mm Hg.

W UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
dowiedziono, ze w grupie chorych, u ktérych osiagnieto
nizsze wartosci ciSnienia tetniczego (Srednia wartos¢ 144/
/82 mm Hg) obserwowano zmniejszenie liczby zdarze ma-
kronaczyniowych 0 24% w poréwnaniu z osobami, u ktérych
Srednie wartosci ciSnienia tetniczego byly wyzsze (154/
/87 mm Hg) [17]. W badaniu Hypertension Optimal Tre-
atment (HOT) stwierdzono zmniejszenie czestoSci wyste-
powania incydentow sercowo-naczyniowych, odpowiednio
—24,4/100, 18,6/100 oraz 11,9/100 pacjentdw rocznie
w odniesieniu do grup chorych z rozkurczowymi Srednimi
wartoSciami ciSnienia tetniczego 84 mm Hg, 82 mm Hg
i 81 mm Hg [18]. Natomiast w badaniu ACCORD (Action
to control cardiovascular risk in diabetes) nie wykazano,
by intensywne leczenie hipotensyjne (Srednia wartosé
skurczowego cisnienia tetniczego 119 mm Hg) wptywato

na zmniejszenie czestoSci wystepowania ztozonego punk-
tu koricowego (zawat serca niezakonczony zgonem, udar
modzgu niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych) w poréwnaniu z chorymi leczonych mniej
intensywnie [19]. Na ksztatt obecnie obowigzujgcych zale-
ceh dotyczacych wartosci docelowych ciSnienia tetniczego
u chorych z cukrzyca, ktore zawarto w dokumencie Europe-
an Society of Cardiology (ESC) poSwieconym cukrzycy, stanu
przedcukrzycowego i choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
opracowanych we wspotpracy z European Association for
the Study of Diabetes (EASD) [20], wptynety wyniki analizy
Bangalore [21]. W metaanalizie 13 badan obejmujacych
37 736 chorych z cukrzyca lub stanem przedcukrzycowym
poréwnano pacjentow intensywnie leczonych hipotensyjnie
(wartos¢ skurczowego cisnienia tetniczego < 135 mm Hg)
z grupa 0s6b leczonych mniej intensywnie (wartos¢ skurczo-
wego cisnienia tetniczego < 140 mm Hg). Intensywniejsza
kontrola hipotensyjna wigzata sie ze zmniejszeniem Smier-
telnosci catkowitej o 10% i liczby udaréw moézgu o 17%.
Wykazano takze, ze obnizanie skurczowego cisnienia tetni-
czego do wartosci 130 mm Hg lub nizszej wiazato sie z wiek-
sza redukcja czestosci udaréw mozgu, jednak nie wptywato
na inne zdarzenia sercowo-naczyniowe [21]. U chorych
z cukrzycg i nadcisnieniem tetniczym nalezy zatem dgzy¢
do osiagniecia wartosci ciSnienia tetniczego ponizej 140/
/85 mm Hg (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci da-
nych A) [20]. W celu osiagniecia docelowych wartosci cisnie-
nia tetniczego zaleca sie terapie skojarzong (klasa zalecen I,
poziom wiarygodnoSci danych A) [20]. 0gbine zasady
dotyczace leczenia hipotensyjnego u chorych na cukrzyce
wedtug zalecen ESC i EASD z 2013 roku [20], ktore uzupet-
niaja sie z zaleceniami European Society of Hypertension
(ESH) i ESC z 2013 roku [22], przedstawiono w tabeli 1.

Leczenie skojarzone nadciSnienia
tetniczego u chorych na cukrzyce

Za stosowaniem zindywidualizowanej skojarzonej terapii
hipotensyjnej (najlepiej ztozonej) przemawia fakt, ze u wiek-
szo$ci chorych z cukrzyca i nadci$nieniem tetniczym nie sg
osiggane wartosci docelowe cisnienia tetniczego. Analiza
danych pochodzacych z International Survey Evaluating
Microalbuminuria Routinely by Cardiologists in patients
with Hypertension (I-SEARCH) wykazata wsréd chorych na
cukrzyce dobra kontrole cisnienia tetniczego u 19% mez-
czyzn i u 16% kobiet, mimo ze 93,5% pacjentéw otrzymy-
wato leki hipotensyjne [23]. Wedtug wytycznych ESH i ESC
z 2013 roku w terapii dwoma lekami hipotensyjnymi zaleca
sie wybor sposrod nastepujacych potgczen:

— inhibitor konwertazy angiotensyny + diuretyk tiazydowy;
— inhibitor konwertazy angiotensyny + antagonista wapnia;
— antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy;

— sartan + diuretyk tiazydowy;

— sartan + antagonista wapnia (ryc. 2) [22].
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Tabela 1. Zalecenia dotyczace leczenia nadciSnienia tetniczego u chorych na cukrzyce (zrodta [20, 22])

Zalecenie

Klasa zalecen Poziom wiarygodnosci danych

U os6b z cukrzycg i nadcisnieniem tetniczym zaleca sie kontrole cinienia | A

tetniczego w celu obnizenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych

Nalezy rozpoczyna¢ farmakoterapie hipotensyjng u chorych na cukrzyce, A
u ktérych SBP > 160 mm Hg, zdecydowanie zaleca sie réwniez rozpoczecie

farmakoterapii w przypadku SBP > 140 mm Hg

U 0s6b z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca zaleca sie indywidualny dobér A
terapii z docelowymi wartosciami cinienia tetniczego < 140/85 mm Hg

Zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej lekami hipotensyjnymi w celu A

osiggniecia odpowiedniej kontroli ciSnienia tetniczego

U chorych na cukrzyce moga by¢ zalecane i stosowane leki hipotensyjne A
z wszystkich klas; mozna preferowaé inhibitory uktadu renina-angiotensyna-

-aldosteron, zwtaszcza w przypadku obecnosci biatkomoczu
lub mikroalbuminurii

Zaleca sie indywidualny dobdr farmakoterapii z uwzglednieniem chordb ©

wspotistniejgcych

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania dwéch inhibitoréw uktadu

1l B

renina-angiotensyna-aldosteron; u chorych na cukrzyce nalezy unikaé

takiego potgczenia

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze

Diuretyk tiazydowy

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

Inhibitor konwertazy
angiotensyny

potaczenia preferowane

potaczenie przydatne (z pewnymi ograniczeniami)
potaczenia mozliwe (stabo przebadane)
potaczenie niezalecane

Rycina 2. Zalecane potaczenia lekdw hipotensyjnych wedtug wy-
tycznych European Society of Hypertension/European Society
of Cardiology (ESH/ESC) (na podstawie [22])

Obecnie dostepne sg liczne preparaty ztozone, a wiek-
sz05€¢ z nich zawiera lek diuretyczny. Zaleca sie wyboér
lekéw tiazydopodobnych zamiast diuretykdw tiazydowych ze
wzgledu na ich korzystniejszy profil metaboliczny [24, 25].
Ponadto w badaniach, takich jak ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)
[26], ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease)
[27], HYVET (HYpertension In The Very Elderly Trial) [28], pot-

wierdzono skutecznos¢ lekéw tiazydopodobnych w prewen-
cji zdarzen sercowo-naczyniowych. Nie wykazano natomiast
wptywu hydrochlorotiazydu na redukcje ryzyka wystepowa-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych w badaniach PHYLLIS
[29] oraz MIDAS [30]. Biorac pod uwage fakt, ze indapamid
w przeciwienstwie do diuretykow tiazydowych jest neutralny
metabolicznie, jest on zalecanym diuretykiem u chorych
z cukrzycg i nadciSnieniem tetniczym [31]. W wytycznych
Brytyjskiego Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego (British
Society of Hypertension) podkreslono fakt, ze diuretyki
znaczaco roznia sie miedzy sobg i zaleca sie stosowanie in-
dapamidu lub chlortalidonu, a nie hydrochlorotiazydu [32].

Perindopril jest inhibitorem konwertazy angiotensyny
0 dobrze udowodnionym dziataniu hipotensyjnym. Jego
aktywny metabolit charakteryzuje sie dtugim okresem
pottrwania (17 h) oraz licznymi wtasciwosSciami plejotropo-
wymi. W metaanalizie Savarese’a i wsp. [33] obejmujacej
108 233 pacjentéw (26 badan) wykazano, ze inhibitory
konwertazy angiotensyny znamiennie obnizaty ryzyko
wystapienia pierwszorzedowego punktu koficowego (zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar moézgu)
0 15% oraz zmniejszaty ryzyko zgonu z kazdej przyczyny
0 8%. Wsrdd inhibitoréw konwertazy angiotensyny perin-
dopril byt jedynym, kt6ry znamiennie zmniejszat czestos¢
wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego oraz
zdarzen sercowo-naczyniowych (zawat serca i niewydolnos¢é
serca) [33].

Do badania PICASSO wigczono 9257 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym nieskutecznie leczonych lekami hipo-
tensyjnymi. Dotychczasowag terapie zamieniono na preparat
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ztozony zawierajgcy 10 mg perindoprilu i 2,5 mg indapami-
du [34]. W badanej grupie u 2762 chorych z nadcisnieniem
tetniczym wspotistniata cukrzyca lub stan przedcukrzycowy.
Po 3 miesigcach leczenia uzyskano istotne statystycznie ob-
nizenie Srednich wartosci ciSnienia tetniczego — w odniesie-
niu do skurczowego ciSnienia tetniczego -27 + 14,8 mm Hg,
a w przypadku rozkurczowego ciSnienia tetniczego
-12,7 + 9,8 mm Hg. Dobra kontrole ci$nienia tetniczego
uzyskano u 61% chorych. W prezentowanym badaniu istot-
ne obnizenie ci$nienia tetniczego odnotowano bez wzgledu
na jego wartosci wyjsciowe: -19,2/-9,4 mm Hg u chorych
z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, -29,2/-13,3 mm Hg
u chorych z nadciSnieniem tetniczym 2. stopnia oraz
-45,1/-21,5 mm Hg u chorych z nadciSnieniem tetniczym
3. stopnia. Przed wigczeniem do badania 73,1% chorych
byto leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny lub
antagonista receptora angiotensyny z hydrochlorotiazydem.
W tej grupie po 3 miesigcach stosowania perindoprilu i inda-
pamidu wykazano istotng statystycznie redukcje Srednich
wartosci skurczowego cisnienia tetniczego z 159,5 mm Hg
do 132,3 mm Hg oraz rozkurczowego ciSnienia tetniczego
92,5 mm Hg do 80 mm Hg. Badanie PICASSO dostarczy-
to danych odnoszacych sie bezposSrednio do codziennej
praktyki lekarskiej i do wyzwan zwigzanych z leczeniem
nadcisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce. Jego wyniki
wskazuja, ze lek ztozony zawierajacy 10 mg perindoprilu
i 2,5 mg indapamidu stanowi skuteczna i dobrze tolerowana
alternatywe dla stosowanego wczesniej, niewystarczajgco
skutecznego, leczenia hipotensyjnego. U 77 chorych leczo-
nych przed wtgczeniem do badania inhibitorem konwertazy
angiotensyny lub antagonistg receptora angiotensyny
z hydrochlorotiazydem po 3 miesigcach stosowania perin-
doprilu i indapamidu przeprowadzono catodobowe monito-
rowanie ci$nienia tetniczego. Wykazano istotne statycznie
obnizenie $rednich wartosci skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego w ciggu catej doby [34].

Rokowanie u chorych
z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca
leczonych perindoprilem i indapamidem

Jednym z celéw badania ADVANCE byta ocena wptywu
leczenia perindoprilem i indapamidem na czestoS¢ wy-
stepowania incydentéw mikro- i makronaczyniowych
u chorych na cukrzyce typu 2. Do badania wtgczono
11 140 o0s6b z tg choroba. Srednie ciénienie tetnicze
w chwili wigczenia do badania wynosito 145/81 mm Hg,
a 68% badanych miato rozpoznane nadci$nienie tetnicze.
U 1/3 badanych w wywiadzie wystgpito powiktanie makro-
angiopatyczne, a u 1/4 badanych stwierdzono albuminurie.
W fazie przed randomizacja pacjenci otrzymywali przez
6tygodnilek ztozony zawierajacy 2 mg perindoprilui0,625 mg
indapamidu. Kontynuowano stosowanie wszystkich do-
tychczas przyjmowanych przez pacjentow lekéw, poza

inhibitorami konwertazy angiotensyny. Po 6 tygodniach
stosowania 2 mg perindoprilu i 0,625 mg indapamidu
badanych, u ktérych nie obserwowano zadnych objawow
nietolerancji, przydzielano losowo do grupy leczonej prepa-
ratem ztozonym z perindoprilu i indapamidu (2/0,625 mg)
lub do grupy przyjmujacej placebo. Po 3 miesigcach lecze-
nia dawke leku zwiekszano do 4 mg perindoprilui 1,25 mg
indapamidu. Sredni czas obserwacji wynosit 4,3 roku.

W poréwnaniu z pacjentami przydzielonymi do grupy otrzy-

mujacej placebo u chorych poddanych terapii lekiem ztozo-

nym obserwowano redukcje wartosci skurczowego i rozkur-
czowego cisnienia tetniczego, odpowiednio, 0 5,6 mm Hg

i 2,2 mm Hg. W grupie chorych przyjmujacych perindopril

z indapamidem stwierdzono znamienne statystycznie

zmniejszenie czestosci wystepowania:

— pierwszorzedowego punktu koncowego (tgcznie zdarze-
nia mikro- i makroangiopatyczne) (wzgledna redukcja
ryzyka [RRR, relative risk reduction] 9%; p = 0,041);

— zdarzen wiencowych tgcznie (RRR 14%; p = 0,020);

— zdarzen nerkowych facznie (RRR 21%; p < 0,0001);

— zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych (RRR 18%;
p = 0,027);

— Smiertelnosci catkowitej (RRR 14%; p = 0,025) [28].
U chorych na cukrzyce szczegblnie istotne jest zmniej-

szenie czestosci wystepowania zdarzen nerkowych. W gru-

pie chorych leczonych perindoprilem i indapamidem, w po-
réwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo, obserwowano
istotne statystycznie ograniczenie rozwoju mikroalbuminurii

0 21%, regresje makroalbuminurii do mikro- lub normoal-

buminurii 0 16% oraz redukcje ryzyka nasilenia nefropatii

0 24% [28]. Leczenie perindoprilem i indapamidem byto

dobrze tolerowane; odsetek chorych przestrzegajgcych

zalecen dotyczacych dawkowania wynosit 73% w grupie
badanej i 74% w grupie przyjmujacej placebo.

Znane sg wyniki obserwacji prowadzonych po zakoA-
czeniu badan w grupie chorych na cukrzyce, w ktérych
wykazano dtugotrwate, korzystne dziatanie wczesniejszych
interwencji polegajacych na intensywnej kontroli glikemii,
zar6bwno na punkty koncowe, jak zgony i zdarzenia makro-
naczyniowe. Nie udowodniono w nich jednak, by intensyw-
ne leczenie hipotensyjne, w obserwacji po zakofnczeniu
badania, skutkowato redukcja czestosci wystepowania
powaznych zdarzen [35, 36]. Obserwacja chorych po
zakonczeniu badania UKPDS takze nie wykazata korzysci
klinicznych wynikajgcych z intensywnej terapii hipotensyj-
nej [37]. Do obserwacji chorych po zakoAczenie badania
ADVANCE zaproszono zyjacych uczestnikéw badania, przyj-
mujgcych w czasie jego trwania perindopril i indapamid
oraz otrzymujgcych placebo [38]. W badaniu ADVANCE-ON
po zakonczeniu badania ADVANCE uczestniczyto 8494
chorych (ryc. 3). Mediana czasu trwania obserwacji po
zakonczeniu badania wynosita 5,9 roku, a fgcznego czasu
trwania badania ADVANCE i obserwacji po jego zakonczeniu
—9,9 roku. Wykazana w badaniu ADVANCE Srednia roznica
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Rycina 3. Plan badania obserwacyjnego ADVANCE-ON (opracowano na podstawie [38])

wartosci ciSnienia tetniczego miedzy grupami badang
oraz przyjmujgca placebo, wynoszgca 5,6/2,2 mm Hg, po
6 miesigcach od zakonczenia badania nie byta juz widocz-
na. Na koniec okresu obserwacji po zakonczeniu badania
redukcja ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, obserwowana u cho-
rych leczonych w trakcie badania ADVANCE perindoprilem
i indapamidem, ulegta ostabieniu, ale nadal byta istotna
statystycznie [38]. Wspdtczynnik ryzyka zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny wynosit 0,91 (p = 0,03), a zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych — 0,88 (p = 0,04). Oznacza to, ze
po 6 latach od zakonczenia badania ADVANCE w grupie
aktywnie leczonej preparatem ztozonym z perindoprilu
z indapamidem w badaniu ADVANCE obserwowano staty-
stycznie istotne 12-procentowe zmniejszenie Smiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz 9-procentowa reduk-
cje liczby zgonow z dowolnej przyczyny (ryc. 4). Zmniejszenie
Smiertelnosci, dotyczace wszystkich badanych podgrup
chorych na cukrzyce typu 2 leczonych perindoprilem
i indapamidem w preparacie ztozonym, wynika zapewne
z przeniesienia efektu leczenia z okresu randomizacji.
Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami leczona i nieleczong w badaniu ADVANCE
w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koricowych, tj.
powaznych zdarzeh makronaczyniowych, powaznych zda-
rzefh mikronaczyniowych, zawatu serca oraz udaru mézgu.

www.fc.viamedica.pl

Stopniowe zmniejszanie sie korzySci terapeutycznych
w czasie wynika zapewne z zaprzestania kontynuowania
terapii preparatem ztozonym z perindoprilu zindapamidem
po zakonczeniu badania ADVANCE i wskazuje na potrzebe
utrzymania leczenia stosowanego w okresie badania w celu
uzyskania petnych i dtugotrwatych efektow terapeutycznych
[38]. W badaniu ADVANCE-ON nie wykazano, by w czasie
10-letniej obserwacji chorzy, ktérzy w okresie ADVANCE byli
poddawani intensywnej kontroli glikemii, odnosili korzysci
kliniczne w zakresie pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktow koncowych (zgony ogdlne, z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, powiktania makro- i mikronaczyniowe,
powiktania oczne). Natomiast intensywna kontrola glikemii
za pomocg gliklazydu skutkowata istotng, 46-procentowa,
redukcja ryzyka rozwoju schytkowej niewydolnosSci nerek
[38]. Analiza danych uzyskanych w trakcie niemal 10-let-
niej obserwacji chorych na cukrzyce typu 2, obejmujacej
okres randomizowanego badania i obserwacje po jego
zakonczeniu, wykazata statystycznie znamienna redukcje
liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgo-
noéw z jakiejkolwiek przyczyny, wynikajaca z 4,5-letniego
wczesniejszego leczenia hipotensyjnego perindoprilem
i indapamidem. Rezultat uzyskany w ADVANCE-ON wynikat
w najwiekszym stopniu z utrzymywania sie korzysci z in-
tensywnego leczenia hipotensyjnego statym potaczeniem
perindoprilu zindapamidem w badaniu ADVANCE i dowod?zi,
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Rycina 4. Czestos¢ wystepowania zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (A) oraz z dowolnej przyczyny (B) u chorych w badaniu ADVANCE-ON
(opracowano na podstawie [38]); HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

ze wczesne i skuteczne obnizenie ciSnienia tetniczego za
pomocy statego potaczenia perindoprilu z indapamidem
przektada sie na dtugotrwate korzysci kliniczne.

Podsumowanie

Leczenie ztozone perindoprilem i indapamidem jest jednym
z najlepiej udokumentowanych potaczen lekowych stosowa-
nych w terapii hipotensyjnej. Badania ADVANCE i ADVANCE-
-ON ugruntowaty role perindoprilu i indapamidu w leczeniu
nadcisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce, wykazujac
unikatowe, dtugotrwate dziatanie tych lekéw, prowadzace do
redukcji liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz

Abstract

zgondw z jakiejkolwiek przyczyny, utrzymujace sie nawet 5 lat
po zaprzestaniu leczenia. Zatem leczenie ztozone perindopri-
lemiindapamidem jest zalecane u chorych z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzycg ze wzgledu na osiaganie docelowych
wartosci ciSnienia tetniczego, korzystny profil metaboliczny
wymienionych lekow, zmniejszenie czestosci wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz redukcje Smiertelnosci,
co podkreslaja autorzy opublikowanych w 2015 roku ame-
rykanskich wytycznych dotyczacych leczenia cukrzycy [39].

Konflikt interesow

Autorki deklarujg brak konfliktu interesow.

Recent epidemiological data emphasize the ongoing difficulties associated with reducing blood pressure in diabetic
hypertensive patients. For hypertensive patients with diabetes mellitus recent guidelines of European Society of Hy-
pertension and European Society of Cardiology recommend considering combination therapy, preferably fixed-dose
combinations. Treatments should include renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors to prevent from the diabetic
nephropathy occurrence. The combination of perindopril with thiazide-like diuretic — indapamide is one of the widely

tested in multicentre clinical trials.

Key words: combination therapy, perindopril, indapamide
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