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10 powodow, dla ktorych warto wybieraC preparat ztozony
zawierajgcy perindopril, indapamid i amlodipine w jednej tabletce

10 reason why you should choose a fixed-dose combination containing
perindopril, indapamide and amlodipine in a single pill

Filip M. Szymanski

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Streszczenie

Preparaty ztozone stanowig przysztos¢ leczenia hipotensyjnego. Lekarze majg coraz wiecej doSwiadczen praktycznych
w ich stosowaniu, a takze sa Swiadkami wdrazania nowych, ztozonych preparatéw pojawiajacych sie na rynku farma-
ceutycznym, ktore polepszajg wspotprace z chorym, utatwia leczenie i stopniowo zwiekszajg odsetek osob z prawidtowo
kontrolowanym ciSnieniem tetniczym w Polsce. Na rynku coraz czesciej pojawiaja sie juz nie tylko preparaty dwusktad-
nikowe, ale takze zawierajace trzy leki. Wybor sposrod wielu dostepnych preparatow czesto bywa ktopotliwy. Zadaniem
ponizszego artykutu jest odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego warto stosowac preparat wielosktadnikowy zawierajgcy
perindopril, indapamid i amlodipine. Przedstawionych 10 argumentéw z pewnoscig nie wyczerpuje wszystkich zalet
stosowania takiego preparatu, jednak stanowig wskazowke, dlaczego taki lek to obecnie jedno z najnowoczesniejszych,
najskuteczniejszych i najlepiej tolerowanych potrojnych zestawien dostepnych na polskim rynku farmaceutycznym, ktére
nie tylko jest korzystne dla pacjentéw, ale — by¢ moze — niedtugo odmieni oblicze farmakoterapii.

Stowa kluczowe: preparat ztozony, polypill, perindopril, indapamid, amlodipina

Wstep

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najszerzej rozpo-
wszechnionych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego na $wiecie, ktéry w bezposredni sposéb
odpowiada za znaczna liczbe zgondéw. Skuteczne leczenie
nadcisnienia tetniczego ciggle jeszcze pozostaje duzym
wyzwaniem ze wzgledu na charakter choroby i przewlekty
proces jej leczenia. Jednym z rozwigzan, ktore potencjalnie
moga ufatwi¢ leczenie, zarowno poprzez wiekszg skutecz-
no$¢ osiggania docelowych wartosci ciSnienia tetniczego,
jak i utatwienie przestrzegania zalecen terapeutycznych,
sg preparaty ztozone (FDC, fixed-dose combinations) — za-
rowno dwusktadniowe, jak i nowoczesSniejsze zawierajgce

(Folia Cardiologica 2015; 10, 2: 106-113)

trzy leki hipotensyjne. W obliczu wielu dostepnych na rynku
preparatow czesto problemem pozostaje wybranie zesta-
wienia optymalnego, zawierajgcego najlepsze leki. Celem
niniejszego artykutu jest udowodnienie, ze na rynku polskim
juz jest ,prawie idealny” ztozony preparatem hipotensyjny.
Ukazuje to przedstawionych ponizej 10 odpowiedzi na pyta-
nie: Dlaczego warto stosowa¢ preparat wielosktadnikowy
zawierajgcy perindopril, indapamid i amlodipine?

... poniewaz to pierwszy prawdziwy polypill/
/polycap na polskim rynku

Idealny polypill/polycap (od ang. poly — ‘wiele’, pill — ‘tab-
letka’, cap — ‘kapsutka’) od dawna jest niejako Swietym
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Graalem farmakologii. [dea stosowania takiego leku bytaby
prosta — powinien on w jednej tabletce zawieraé wszystkie
substancje, jakie moga by¢ wskazane do stosowania u pa-
cjenta z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Wedtug
hipotezy zaproponowanej przez Walda i Lawa [1] zasto-
sowanie preparatu zawierajgcego kwas acetylosalicylowy,
kwas foliowy, statyne oraz trzy leki hipotensyjne o dziataniu
plejotropowym (w matych dawkach) miatoby obnizy¢ ryzyko
choroby niedokrwiennej serca o 88%, a udaru mézgu —
080% [1]. Tego typu lek miathy byé odpowiedni dla niemalze
wszystkich pacjentéw i przyjmowany tylko raz dziennie
miatby albo leczy¢ choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
albo zapobiegaé ich wystgpieniu. Dzi$ oczywiscie wiadomo,
ze takie panaceum nie istnieje. Niemniej jednak z idei
polypill/polycap narodzito sie kilka badan oraz nowych
rodzajow preparatow leczniczych, ktére zmienity oblicze
farmakoterapii.

Pierwsze zakrojone na szerokg skale badanie doty-
czace preparatu okreslanego nazwa Polycap® o akroni-
mie TIPS (The Indian Polycap Study) przeprowadzono
w Indiach wsrod pacjentéow w wieku 45-80 lat, bez
rozpoznanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ale
obcigzonych jednym czynnikiem ryzyka ich wystgpienia
[2]. Zastosowany w nim preparat zawierat 5 lekow: kwas
acetylosalicylowy (100 mg), simwastatyne (20 mg), ate-
nolol (50 mg), ramipril (5 mg) oraz diuretyk tiazydowy
(12,5 mg). W badaniu wykazano, ze Polycap® obnizat
wartosSci cisSnienia tetniczego i czestoSci rytmu serca
oraz wyktadnikow funkcji ptytek krwi poréwnywalnie, jak
pojedyncze zastosowane w nim substancje. Nieco mniej
istotna byta redukcja stezenia cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein). Preparat byt natomiast bardzo
dobrze tolerowany. Czy w dzisiejszych czasach jest po-
zadane stosowanie wtasnie takiego polypill/polycap?
Odpowiedz, oczywiscie, brzmi ,nie”. Po pierwsze kwas
acetylosalicylowy nie jest obecnie wskazany u kazdego
pacjenta w prewencji pierwotnej, po drugie jego dawka,
by¢ moze, byta zbyt duza i powinna zostaé ograniczona
do 75 mg/dobe. Po trzecie, zastosowana simwastatyna
obecnie nie jest najbardziej optymalng z dostepnych sta-
tyn, co — byé moze — sktaniatoby do zastosowania innego
leku z grupy statyn lub innej dawki statyny. Po czwarte,
rowniez zaproponowane beta-adrenolityk oraz diuretyk
tiazydowy nie sg obecnie ani lekami nowoczesnymi, ani
optymalnymi u wszystkich pacjentéw. Powinno sie tez
preferowaé inhibitory konwertazy angiotensyny o jak
najdtuzszym czasie dziatania.

U progu 2015 roku, myslac o idealnej polypill/poly-
cap, skupilibysmy sie raczej, po pierwsze, na preparacie
nieprzeznaczonym dla wszystkich, ale opracowanym do
potrzeb leczenia szerokiej grupy pacjentéw z jednym scho-
rzeniem. Po drugie, musiatby to byC preparat zawierajgcy
jedne z najlepszych dostepnych obecnie molekut, ktore
by sie uzupetniaty i wzajemnie znosity swoje dziatania

niepozadane. Na rynku polskim juz taki jest — to preparat
ztozony przeznaczony do leczenia nadci$nienia tetniczego,
a zawierajacy perindopril, indapamid oraz amlodipine. Ma
on wszystkie zalety pierwszych polypill/polycap i jest po-
zbawiony ich wad, o czym jest mowa w dalszych czeSciach
tego artykutu.

... poniewaz stosowanie preparatow
wielosktadnikowych usankcjonowano
w europejskich wytycznych ESC/ESH
oraz wytycznych PTNT

Obecnie preparaty wielosktadnikowe nie sg juz tylko przy-
sztoscig. Preparaty ztozone — poczatkowo zawierajgce
dwa leki, a pdzniej takze nowoczesniejsze, trojlekowe
kombinacje — od jakiego$ czasu odgrywaja w leczeniu
nadci$nienia tetniczego role na tyle znaczaca, ze wia-
czono je w schematy terapeutyczne i usankcjonowano
zarébwno w wytycznych opracowanych przez Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European Society
of Cardiology) i Europejskie Towarzystwo NadcisSnienia
Tetniczego (ESH, European Society of Hypertension),
jak i w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT) [3, 4]. W wytycznych europejskich po-
dano, ze skojarzenie substanc;ji hipotensyjnych w prepa-
racie ztozonym moze byé rekomendowane i preferowane
w celu redukcji liczby przyjmowanych lekow, co sprzyja
poprawie przestrzegania zalecen terapeutycznych. Co
wiecej, w tych wytycznych wspomniano takze o uzytecz-
noSci preparatéw typu polypill, zwracajac jednak uwage,
Ze muszg one zawiera¢ dobrze przebadane substancje
[3]. W wytycznych PTNT napisano natomiast: ,W leczeniu
skojarzonym w celu zwiekszenia skutecznosSci leczenia
warto wykorzystywaé preparaty ztozone (...). Stosowanie
preparatow ztozonych w mniejszych dawkach zwieksza
skuteczno$¢ hipotensyjng preparatu ztozonego, a jedno-
czesnie mniejsze dawki minimalizuja ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych, zaleznych od wielkosci dawki
tych lekow. Preparaty ztozone sg zalecane zamiast mo-
noterapii u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym dru-
giego stopnia i/lub chorobami wspétistniejacymi, kiedy
korzystne jest jednoczesne dziatanie obu sktadowych”
[4]. W Polsce istnieje takze jeszcze jeden dokument
ukierunkowany na problematyke leczenia preparatami
ztozonymi, ktérym jest stanowisko PTNT i ekspertow
Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego To-
warzystwa Kardiologicznego [5]. Wspomniany dokument
zamyka stwierdzenie, ze uzasadnione jest, aby ,(...) na
co dzien korzysta¢ z przypomnianych powyzej potgczen
lekowych, uzyskiwaé coraz wiecej doswiadczen praktycz-
nych w ich stosowaniu, a takze by¢ przygotowanym na
wdrozenie nowych, ztozonych preparatéw pojawiajgcych
sie na rynku farmaceutycznym, ktére polepsza wspétpra-
ce z chorym, utatwig leczenie i zwiekszg, w co wierzymy,
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odsetek os6b z prawidtowo kontrolowanym cisnieniem
tetniczym w Polsce w przysztosci” [5].

... poniewaz zawiera perindopril

Perindopril, indapamid i amlodipina zawarte w omawianym
preparacie ztozonym to substancje dobrze przebadane
i szeroko stosowane. Kazda z tych molekut charakteryzuje
sie dtugim czasem dziatania. Wiekszo$¢ lekarzy jest Swia-
doma ich skutecznosci klinicznej i dobrze zna badania,
w ktorych potwierdzono znaczenie tych trzech substancji
w farmakoterapii nadcisnienia tetniczego. W tym miejscu
nalezy jedynie wspomnie¢ o wynikach kilku z najwazniej-
szych badan dotyczacych tych lekow.

W odniesieniu do perindoprilu jednym z takich badan
byto na przyktad badanie EUROPA (EURopean trial On
reduction of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease), ktore nie dotyczyto wprawdzie
pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym, ale obejmowato
osoby ze stabilng chorobag wieficowg [6]. Niemniej jednak
w badaniu tym wykazano nie tylko skuteczne obnizenie cis-
nienia tetniczego ze Sredniego 137/82 do 128/78 mm Hg,
ale takze dowiedziono, ze stosowanie perindoprilu taczyto
sie z 20-procentowa redukcja ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub zatrzymania
krazenia. Pokazato to, ze perindopril jest substancja nie
tylko skuteczna hipotensyjnie, ale wykazujgca réwniez
dodatkowe korzystne wiasciwosci u pacjentoéw ze stabilng
chorobg wieAcowa.

... poniewaz zawiera indapamid

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo indapamidu w potgczeniu
z wymienionym wyzej perindoprilem przebadano na przy-
ktad w badaniu ADVANCE (Action In Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Controlled Evaluation),
w ktorym oceniano skutecznosé hipotensyjng tych dwéch
lekow oraz ich wptyw na powiktania mikro- i makronaczynio-
we u chorych na cukrzyce typu 2 [7]. Dowiedziono, ze takie
potgczenie powoduje nie tylko istotne obnizenie wartosci
skurczowego i rozkurczowego ciSnienia tetniczego, ale —co
istotniejsze — jego stosowanie tgczy sie z redukcjg liczby
incydentéw sercowo-naczyniowych, a takze ryzyka zgonu.
Ostatnio opublikowane wyniki badania ADVANCE-ON, w kto-
rym obserwowano pacjentow przez kolejne 5 lat, potwierdzi-
ly istotne zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej i z przyczyn
sercowo-naczyniowych u chorych leczonych potaczeniem
perindoprilu z indapamidem [8]. Takze w badaniu HYVET
(The Hypertension in the Very Elderly Trial), w ktérym inda-
pamid i/lub perindopril stosowano u pacjentow podesztym
w wieku, wykazano skuteczno$é, korzysci i bezpieczenstwo
zwigzane z zastosowaniem tego diuretyku [9].

Indapamid jest takze substancjg, ktora ma przewage
nad innym stosowanym obecnie diuretykiem tizydowym

— hydrochloriotiazydem. Ze wzgledu na korzystniejszy
profil metaboliczny oraz wiecej dowodow na korzysci w za-
kresie prewencji ryzyka sercowo-naczyniowego w duzych
badaniach klinicznych indapamid powinien by¢ obecnie
preferowanym przedstawicielem tej grupy zamiast takiego
leku, jak hydrochlorotiazyd, co podkreslono miedzy innymi
w wytycznych PTNT [4].

... poniewaz zawiera amlodipine

Amlodipina to nie tylko jeden z najczesciej stosowanych
antagonistow wapnia, ale takze jeden z lekow, ktére naj-
czeSciej stanowia drugi sktadnik preparatéw ztozonych.
Wynika to z faktu, ze amlodipina wykazuje niewiele interak-
¢ji, mozna jg bezpiecznie stosowaé z lekami z takich grup,
jak inhibitory konwertazy angiotensyny, diuretyki, sartany
i beta-adrenolityki. Jest to lek nie tylko bezpieczny, ale tak-
ze skuteczny. Sposréd badan, w ktorych stwierdzono jego
skutecznos¢, mozna wymienic na przyktad ASCOT, CAMELOT
i ACCOMPLISH. Wykazano w nich, ze potaczenie amlodipiny
z inhibitorem konwertazy angiotensyny lub diuretykiem ta-
czy sie ze skutecznoscig hipotensyjng oraz z redukcjg liczby
niekorzystnych incydentéw sercowo-naczyniowych w grupie
pacjentéw z chorobg wieficowg lub obcigzonych wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz ze spowolnieniem
progresji miazdzycy tetnic wieficowych [10-12].

... poniewaz potaczenie tych trzech lekow
uzupetnia sie farmakologicznie

Perindopril, indapamid i amlodipina nalezg do réznych grup
lekdw hipotensyjnych, co sprawia, ze ich mechanizm dziata-
nia zalezy od roznych procesow, co z jednej strony pozwala
na wiekszg skuteczno$é, a z drugiej — obniza ryzyko dziatan
niepozadanych. Perindopril, poprzez hamowanie produkcji an-
giotensyny I, bedzie powodowat rozkurcz migsni gladkich tet-
niczek, zmniejszat opor obwodowy oraz zwiekszat pojemnosé
minutowa serca. Indapamid spowoduje zwiekszenie diurezy
i zmniejszenie objetosci krwi krazacej, a takze zmniejszy opor
obwodowy, a amlodipina zapewni rozszerzenie tozyska naczy-
niowego ze zmniejszeniem oporu obwodowego i obcigzenia
nastepczego miesnia sercowego, a takze jego zapotrzebowa-
nia na tlen. Ponadto, co wazne szczeg6lnie w poczatkowym
okresie leczenia, przed uzyskaniem stezenia stacjonarnego,
maksymalne stezenie osiggane w 0S0czu, a wiec maksymalne
dziatanie hipotensyjne, w przypadku tych trzech lekow wyste-
puje w r6znym czasie. Indapamid osigga je po okoto godzinie,
perindopril — po 3-6 godzinach, natomiast amlodipina — po
6-12 godzinach. Laczne zastosowanie perindoprilu, indapa-
midu oraz amlodipiny zapewnia zatem skuteczne, dtugotrwate
dziatanie hipotensyjne dzieki potgczeniu mechanizméw, mie-
dzy innymi zmniejszenia objetosci krwi krgzacej, wazorelaksa-
cji oraz wazodylatacji [13-15], przy niskim ryzyku hipotonii. Co
najwazniejsze jednak, wszystkie te mechanizmy przektadajg
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Rycina 1. Wptyw potgczenia perindoprilu, indapamidu i amlodipiny
na Smiertelnosé catkowita; CCB (calcium channel blocker) — anta-
gonista wapnia
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Rycina 2. Redukcja czestoSci wystepowania obrzekéw zwiazana
z tacznym stosowaniem antagonisty wapnia (CCB, calcium channel
blocker) i inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme)

sie na istotna, dtugotrwatg redukcje Smiertelnosci catkowitej;
SmiertelnosS¢ jest najmniejsza w przypadku stosowania tych
trzech lekow facznie (ryc. 1) [16].

W kontekscie dziatan niepozadanych prezentowanego
potgczenia lekdw najwyzszym potencjalnym ryzykiem ich
wystapienia cechuje sie amlodipina. Najczestsze zwigzane
Z nig dziatanie niepozadane, nierzadko prowadzace do
przerwania leczenia, to wystepowanie obrzekéw podudzi.
Jednak wyniki badan wskazuja, ze fgczne stosowanie an-
tagonisty wapnia z inhibitorem konwertazy angiotensyny
pozwala zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania obrzekéw pod-
udzi az o ponad potowe i jest to redukcja istotnie wieksza
niz mozliwa to osiagniecia za pomoca sartanu (ryc. 2) [17].
Jednoczes$nie kaszel wywotany inhibitorami konwertazy
angiotensyny jest istotnie ograniczany przez antagonistow
wapnia. W przypadku tgcznego stosowania obu lekéw ka-
szel ulega istotnemu zmniejszeniu u 61% pacjentow [18].
Sprawia to, ze omawiane leki doskonale sie uzupetniaja,
tworzgc optymalny preparat hipotensyjny.

Stopien Il Stopien llI
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Rycina 3. Skuteczno$é hipotensyjna zwigzana ze stosowaniem
perindoprilu, indapamidu i amlodipiny; *dla wszystkich zmian
p < 0,0001; BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze; SBP (systo-
lic blood pressure) — skurczowe ciSnienie tetnicze; DBP (diastolic
blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze

... poniewaz to jedna z niewielu (jedyna?)
trojka, w odniesieniu do ktorej istniejg
konkretne dowody z zakresu EBM

Obecnie dane dotyczgce skutecznosci wiekszosci prepa-
ratow ztozonych sa efektem ekstrapolacji duzych badan
dotyczacych substancji sktadowych. OczywiScie nie jest
to zgodne z zatozeniami medycyny opartej na dowodach
naukowych (EBM, evidence-based medicine). W przypadku
wiekszosé trojsktadnikowych preparatéw ztozonych prézno
szukac rzetelnych badan opartych na zasadach EBM. Wy-
jatek stanowi potaczenie perindoprilu, indapamidu i amlo-
dipiny. PoSwieconym ocenie jego skutecznosci badaniem
PIANIST (Perindopril-indapamide plus AmlodipiNe in high
rISk hyperTensive patients) objeto 4731 pacjentdw z grup
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego ze Zle kontrolowanym nadciSnieniem tetniczym,
u ktorych zastosowano te trzy leki [19]. W ciggu trwajgcego
4 miesigce leczenia zaobserwowano, ze tgczne stosowanie
tych trzech lekow powoduje obnizenie ciSnienia tetniczego
030,4/14,7 mm Hg u chorych z nadci$nieniem 2. stopnia
i 045,4/20,7 mm Hg u chorych z nadciSnieniem 3. stop-
nia (ryc. 3). Skuteczno$¢ hipotensyjna wykazano rowniez
w grupach chorych, ktérzy wczesniej byli poddani terapii
skojarzonej, na przyktad inhibitor konwertazy angiotensyny
+amlodipina czy antagonista receptora AT, dla angiotensy-
ny Il + hydrochlorotiazyd. tacznie osiggneto 72% badanych
optymalna kontrole ci$nienia tetniczego.

W badaniu PIANIST wykazano jeszcze jedng bardzo
wazna ceche takiego potaczenia. Perindopril, indapamid
oraz amlodipina zastosowane tacznie nie tylko wykazywaty
wysoka skuteczno$é hipotensyjna, ale w sposob korzystny
wptywaty takze na profil metaboliczny pacjentéw (tab. 1).
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Tabela 1. Zmiany w profilu metabolicznym zwigzane z jednoczesnym stosowaniem perindoprilu, indapamidu i amlodipiny (na podstawie [19])

Parametr Wyjsciowo (Srednia)
Cholesterol catkowity [mmol/I] 5,6
Triglicerydy [mmol/I] 2,1
Glukoza [mmol/1] 6,3

HbA,, (%) 7,2

Kwas moczowy [umol/I] 323,0
Kreatynina [mmol/I] 90,9

Potas [mmol/I] 4.4

S6d [mmol/I1] 139,5

HbA,. — hemoglobina glikowana

Zastosowane leki istotnie obnizaty stezenia miedzy
innymi cholesterolu catkowitego, triglicerydow, glukozy oraz
kwasu moczowego, co poza dziataniem hipotensyjnym leku
moze sie przetozy¢ na dodatkowa redukcje ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

W opublikowanej w minionym roku subanalizie z bada-
nia ADVANCE, tj. badaniu ADVANCE CCB, zaobserwowano
zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej 0 28% wsrdd 3427
chorych przyjmujacych perindopril z indapamidem i an-
tagonista wapnia. Redukcja ta nie zalezata od wysokoSci
ci$nienia tetniczego [16].

... poniewaz istnieje bardzo szerokie
spektrum pacjentow z nadciSnieniem
tetniczym, dla ktérych ten lek przeznaczono

Powyzszy argument ma niejako podwéjne dno. Z jednej
strony, z badania NATPOL 2011 wynika, ze nadciSnienie
tetnicze dotyka okoto 32% dorostych Polakoéw. Bardzo duza
czesS¢ z nich do osiggniecia prawidtowej kontroli wartosci
ciSnienia tetniczego wymaga stosowania wielu substancji.
Mozna przypuszczaé, ze wielu nadal otrzymuje zbyt mato
lekdw, bo przeciez kontrola hipotensyjna w naszym kraju
wciaz nie jest optymalna (ryc. 4).

Co wiecej, nadcisnienie tetnicze rzadko jest chorobag
Lizolowang”. Znaczna cze$¢ pacjentow, zwtaszcza starszych,
choruje jednoczesnie na inne choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego takie jak choroba niedokrwienna serca, czy
niewydolno$¢ serca. Substancje wchodzace w sktad oma-
wianego preparatu wielosktadnikowego, czyli perindopril,
indapamid i amlodipina, w wytycznych PTNT zalecano jako
leki pierwszego lub drugiego wyboru u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym i szeregiem chordb wspotistniejgcych [4].

Inhibitory konwertazy angiotensyny, a wiec takze
perindopril, to leki ,z wyboru” miedzy innymi u pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca i po incydentach sercowo-
-naczyniowych, z niewydolno$cig serca, niektorymi powikta-
niami narzgdowymi nadci$nienia tetniczego czy z zaburze-

Po 4 miesigcach (Srednia)

Zmiana (%)

5,0 -9,5 <0,0001
1,8 -11,5 <0,0001
6,0 -4,9 <0,0001
7,2 -0,3 <0,0001
311,6 -3,5 <0,0001
88,8 -2,3 <0,0001
44 -0,5 0,004
139,4 -0,1 04
_ 09 36,2%
‘g é 30+
55
g § 20
Bk
oA

1 2 3 4 B
Liczba lekéw hipotensyjnych

Rycina 4. lloS¢ substancji hipotensyjnych stosowanych przez
pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym, na podstawie badania
NATPOL 2011

niami metabolicznymi. Diuretyki, a zwtaszcza indapamid,
sg preferowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego u 0séb
w podesztym wieku, po przebytym udarze mézgu oraz
z cukrzyca i niewydolnoscig serca. Natomiast dihydropiry-
dynowi antagonisci wapnia, czyli na przyktad amlodipina,
to leki preferowane u 0s6b w podesztym wieku, z astma lub
przewlektg obtruacyjng chorobg ptuc, a takze z chorobg
niedokrwienng serca, zaburzeniami metabolicznymi czy
biatkomoczem (tab. 2) [4].

Na podstawie powyzszej listy mozna tatwo wywniosko-
wac, ze preparat ztozony, ktoéry zawiera wszystkie trzy leki
— perindopril, indapamid oraz amlodipine bedzie lekiem
bardzo uniwersalnym, odpowiednim dla bardzo wielu
(prawie wszystkich?) pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym
trafiajacych do gabinetu kardiologa. Warto w tym miejscu
odpowiedzie¢ sobie na pytanie: kiedy ostatnio leczytem/
/leczytam pacjenta z nadciSnieniem tetniczym, ktory nie
miatby wskazania do stosowania chociaz jednej z wymie-
nionych grup lekow?
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Tabela 2. Grupy pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym, u ktorych wskazane jest stosowanie antagonistow konwertazy angiotensyny, diure-
tykéw oraz dihydropirydynowych antagonistow wapnia (zmodyfikowano na podstawie [4])

Stan kliniczny

Diuretyk, np.
INDAPAMID

Dihydropirydynowy Inhibitor konwertazy
angiotensyny, np.

PERINDOPRIL

antagonista wapnia, np.
AMLODIPINA

Przerost lewej komory serca

Przebyty zawat serca

Niewydolno$¢ serca Il
Choroba niedokrwienna serca

Migotanie przedsionkow

Przebyty udar mézgu |
Zespot metaboliczny

Cukrzyca Il
Dna moczanowa

Nadci$nienie tetnicze u os6b w podesztym wieku |
Izolowane nadci$nienie skurczowe |
Albuminuria/biatkomocz

Przewlekta choroba nerek

Niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia potencji

Astma oskrzelowa/COPD

| — lek pierwszego wyboru; Il — lek drugiego wyboru; COPD (chronic obstructive pulonary disease) — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Wspomniane ,drugie dno” to argumenty przemawiajgce
za stosowaniem perindoprilu, indapamidu i amlodipiny
w postaci jednej tabletki lezgce po stronie lekarza. Leczac
powszechnie wystepujgce schorzenie, jakim niewatpliwe
jest nadcisnienie tetnicze, wielu lekarzy lubi mie¢ ,jeden
dobry lek” odpowiedni dla wielu przypadkéw tej samej
choroby. Bardzo tatwo sie przyzwyczai¢ do rutynowego
stosowania preparatu wielosktadnikowego, ktory jest sku-
teczny hipotensyjnie, wykazuje korzysci kliniczne u duzej
grupy pacjentéw oraz zapewnia dobrg tolerancje leczenia
i profil bezpieczenstwa. Jakze wygodne i proste dla lekarza
jest tego typu leczenie... Poza tym jest jeszcze prozaiczny
powdd, ale jakze istotny (np. w specyfice praktyki ambu-
latoryjnej) czy nie jest tatwiej wypisaé na recepcie jeden
preparat wielosktadnikowy niz trzy rézne leki?

... poniewaz preparat ,potrojny” cechuja
jeszcze wyzsze compliance, adherence,
persistence

Jednymi z wyktadnikdw skutecznosci leczenia, istotnym
zwtaszcza w przypadku chordéb przewlektych, takich
jak nadcisnienie tetnicze, jest dtugotrwate stosowanie
sie przez pacjentow do zaleconych form terapii. Leczac
pacjenta z chorobg przewlekty, lekarze praktycy musza
skoncentrowaé sie na kilku aspektach. Poza prawidtowa

diagnozg oraz zaleceniem prawidtowego leczenia wazne

jest, czy pacjent regularnie przyjmuje zalecone leki, a w od-

legtym aspekcie réwniez to, czy jest w stanie sie stosowaé

do zaleconego leczenia przez dtugi czas, czesto wiele lat.

Opisane parametry sa okreSlane przez trzy anglojezyczne

zwroty, ktore do tej pory nie znalazty godnych odpowied-

nikéw w jezyku polskim:

— compliance (ang. ‘stosowanie sie’, ‘podporzadkowanie
sie’);

— adherence (ang. ‘przestrzeganie zalecen’);

— persistence (ang. ‘wytrwatosc’).

Pierwsze dwa zwroty odnosza sie do podobnego prob-
lemu, ale réznig sie w jednym, zasadniczym aspekcie.
Compliance rozumie sie jako stopief, w jakim zachowanie
pacjenta odpowiada zaleceniom lekarza i nie uwzglednia
ono wptywu chorego na wybdr schematu leczenia, nato-
miast adherence to stopien, w jakim zachowania pacjenta
odpowiadajg zaleceniom uzgodnionym z lekarzem i odnosi
sie do sytuacji, w ktorej pacjent jest partnerem w procesie
leczenia. Juz samo zadanie pytania ,Czy woli Pan/Pani
przyjmowac te same leki w postaci kilku tabletek czy jeden
tabletki preparatu ztozonego?” zamienia compliance w ad-
herence, a pacjentowi w pewnym stopniu daje poczucie
bycia partnerem lekarza. Natomiast persistence okresla,
czy leczony pacjent przestrzega schematu leczenia w per-
spektywie dtugoterminowe;j.
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Jedynie dtugotrwate, regularne przyjmowanie lekow
pozwala, po pierwsze, na skuteczng redukcje wartosci
cisnienia tetniczego i, po drugie, obniza ryzyko sercowo-
-naczyniowe. W metaanalizach u pacjentéw z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego wykazano, ze zastosowanie
preparatu ztozonego poprawia adherence o 1/3 oraz po-
nad 2-krotnie zwieksza szanse na dobrg persistence [20,
21]. Wynika to z faktu, ze zastosowanie preparatu ztozo-
nego zmniejsza liczbe przyjmowanych tabletek, uprasz-
cza schemat leczenia i poprawia osigganie docelowych
wartosci cisnienia tetniczego [22]. Wiekszo$¢ z badan
wchodzacych w skfad cytowanych metaanaliz dotyczyta
poréwnania stosowania preparatu zawierajgcego dwie
substancje i pojedynczych tabletek. Zdrowy rozsadek oraz
pewne pojedyncze przestanki dostepne w pisSmiennictwie
pozawalajg sadzi¢, ze w przypadku preparatow ,potréjnych”
efekt ten bedzie jeszcze wiekszy, ale na poSwiecone temu
zagadnieniu badania pozostaje jeszcze poczekaé [23].
Jezeli pacjentowi fatwiej jest przyjmowaé jedna tabletke niz
dwie, to czy nie bedzie jeszcze tatwiej przyjmowaé jedng
tabletke zamiast trzech?

W przypadku politerapii pacjenci czesto przyjmujg
leki wedtug schematu ,rano i wieczorem”, zwykle w celu
unikniecia potencjalnych interakcji, a w przypadku lekow
hipotensyjnych — w celu zapewnienia trwatego efektu hi-
potensyjnego. Jednak w wiekszosci przypadkow, o ile nie
wykazano tego w catodobowych pomiarach cisnienia tet-
niczego, nie ma przestanek do tego, aby leki hipotensyjne,
zwtaszcza te dtugodziatajace, stosowaé wedtug schematu
,fano i wieczorem”.

... poniewaz preparaty wielosktadnikowe
sg przysztoscig leczenia hipotensyjnego

Na poczatku 2015 roku trzeba mieé¢ Swiadomosé, ze
mimo gwattownego rozwoju medycyny wprowadzanie do
receptariusza nowych molekut wcale nie jest tak czeste,
jak mogtoby sie to wydawagé. W roku 2014 Agencja ds. Zyw-
noscii Lekow (FDA, Food and Drug Administration) zareje-
strowata jedynie 41 nowych molekut. Rowniez w ostatnich
latach liczby te utrzymywaty sie na podobnym poziomie.
Z tego jedynie 10 substancji znajdzie zastosowanie
w leczeniu szeroko rozumianych choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz jego czynnikow ryzyka (wtaczajac w to
miedzy innymi leczenie cukrzycy czy zaburzeh dobowego
rytmu snu i czuwania). W spos6b bezposredni na uktad
sercowo-naczyniowy bedg dziata¢ w zasadzie jedynie dwie
nowe molekuty — worapaksar oraz droksydopa — prze-
znaczone odpowiednio do redukcji ryzyka zawatu serca
i udaru mézgu u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka oraz
do leczenia neurogennej hipotensji ortostatycznej [24].

W 2014 roku, podobnie jak w wielu poprzednich latach,
nie zarejestrowano zadnego nowego leku stosowanego
w leczeniu nadcisnienia tetniczego. W ostatnim czasie
nie opublikowano réwniez zadnych badan Il czy Ill fazy
wskazujgcych, aby ta sytuacja miata w najblizszym czasie
ulec zmianie.

Nie mozna mieé¢ jednak poczucia, ze z tego powodu
pacjenci sa leczenia ,starymi” lekami. Obecne w tej chwili
na rynku farmaceutycznym molekuty pod wzgledem ,stazu”
to juz wytgcznie leki o udowodnionej skutecznosci i bezpie-
czenstwie przez lata potwierdzonych nie tylko w badaniach
klinicznych, ale takze w badaniach obserwacyjnym z udzia-
tem ,prawdziwych” populacji pacjentow.

Jaka jest zatem przysztosé leczenia hipotensyjnego?
Zgodnie z tytutem niniejszego fragmentu sg to wtasnie
preparaty ztozone. Celami postepu farmakoterapii nad-
ciSnienia tetniczego sg dzi§ poprawa komfortu leczenia,
przestrzeganie zalecen, ustalenie bardziej optymalnych
schematéw leczenia i ograniczenie dziatah niepozadanych
za pomoca juz dostepnych substancji. Miedzy innymi cyto-
wane wyzej badania kliniczne wskazujg, ze cele te osiaga
sie za pomoca preparatow ztozonych.

Swiadomi faktu, ze w armamentarium lekéw coraz
czesciej beda sie pojawia¢ nowe preparaty ztozone, leka-
rze praktycy musza sie nauczy¢ z jednej strony chetniej
siegac po tego typu leki, a z drugiej wybiera¢ zestawienia
najbardziej wartoSciowe, takie jak na przyktad perindopril,
indapamid i amlodipina.

Podsumowanie

Powyzszych 10 argumentow z pewnoscig nie wyczerpuje
wszystkich zalet stosowania preparatéw ztozonych, zwtasz-
cza zawierajacego perindopril, indapamid i amlodipine
— obecnie jednego z najnowoczes$niejszych, najskutecz-
niejszych i najlepiej tolerowanych potrojnych zestawien
dostepnych na polskim rynku farmaceutycznym. tatwosé
i wszechstronno$¢ leczenia takim preparatem sprawia, ze
coraz wieksza grupa lekarzy chetnie siega po preparaty
ztozone, w tym zawierajace trzy leki hipotensyjne, dzieki
czemu zyskuja one coraz wiekszy udziat w rynku farma-
ceutycznym.
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Abstract

Fixed-dose combinations (FDC) are the future of antihypertensive treatment. Doctors gain more experience in their prac-
tical application, as well as witness the introduction of new, complex formulas appearing on the pharmaceutical market
that improve patients’ adherence and gradually increase the proportion of subjects with well-controlled blood pressure
in Poland. A large number of FDCs appears on the market containing not only two-component formulations, but also
those with 3 drugs. Choosing from the many formulations is often hard. This article is intended to answer the question:
Why should we use an FDC containing perindopril, indapamide and amlodipine? 10 presented arguments certainly do
not exhaust all the advantages of using such a product — but are an indication of why the drug is at the moment one of
the most modern, most effective and best tolerated triple combinations available on the Polish pharmaceutical market.
Such combination is not only beneficial for patients, but be may soon change the face of pharmacotherapy.

Key words: fixed-dose combination, polypill, perindopril, indapamide, amlodipine
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