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Streszczenie

U wiekszosci chorych z nadcisnieniem tetniczym konieczne jest zastosowanie politerapii w celu osiagniecia docelowych
wartosci ciSnienia tetniczego. Preparaty ztozone zwiekszaja przestrzeganie zalecen lekarskich oraz pozwalajg na osiag-
niecie docelowych wartosci ciSnienia. Potgczenie perindoprilu z indapamidem i amlodiping jest szczegblnie wskazane
u chorych z nadcisnieniem tetniczym obcigzonych metabolicznie ze wzgledu na korzystny, neutralny wplyw na stezenie
glukozy i cholesterolu, oraz u chorych z trudnym w kontroli nadciSnieniem tetniczym ze wzgledu na udowodnione sku-

teczne dziatanie hipotensyjne.

Stowa kluczowe: terapia ztozona, preparat trojlekowy, nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze — jak czesto wystepuje
i dlaczego nalezy je skutecznie leczy¢?

Umieralnos¢é z powodu choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego w Polsce w ostatnich latach istotnie sie zmniejszyta,
ale nadal stanowi jedng z wyzszych w krajach europejskich.
W 2013 roku choroby te byly przyczyna 46% wszystkich
zgonbw w Polsce oraz gtéwna przyczyna zgondw u 0sob
przed 65. rokiem zycia [1, 2].

Liczba os6b chorujacych na nadci$nienie tetnicze
w naszym kraju jest wieksza 0 2% niz 10 lat temu; obecnie
choruje okoto 32% dorostych Polakéw (10,5 min oséb,
w tym 9,5 min w wieku 18-79 lat i prawie 1 min os6b
> 80. rz.). Szacuje sig, ze 3 min Polakéw nie jest Swiado-
mych, ze chorujg na nadciSnienie tetnicze [3]. CzestoS¢ jego
wystepowania zwieksza sie z wiekiem. Odsetek chorych na
nadcisnienie tetnicze w wieku emerytalnym jest wyzszy

Folia Cardiologica 2016; 11, 1: 47-56

niz w populacji ogélnej i wynosi 58%. W badaniu WOBASZ
wykazano wyzszy niz w badaniu NATPOL Il PLUS odsetek
chorych na nadciSnienie tetnicze wynoszacy 36% [4].

Nadci$nienie tetnicze jest uznanym czynnikiem ryzyka
wystepowania epizodow niedokrwiennych. W badaniu
INTERHEART obejmujgcym ponad 30 tys. pacjentow ziden-
tyfikowano nastepujgce czynniki ryzyka wystgpienia zawatu
serca: nadciSnienie tetnicze, dyslipidemie, nikotynizm,
otytoS¢ brzuszng, cukrzyce, czynniki psychospoteczne
oraz czynniki protekcyjne — umiarkowane spozycie alko-
holu, owocow i warzyw. Wykazano, ze czynniki te, a wérdd
nich nadcisnienie tetnicze, odpowiadaty za wystgpienie
90% zawatéw serca u mezczyzn oraz 94% zawatdéw serca
u kobiet [5].

Nadci$nienie tetnicze to najistotniejszy czynnik ryzyka
przedwczesnego zgonu na $wiecie. Obecnie szacuje sig, ze
choruje na nie okoto 1 mld os6b, a wiekszo$¢ z nich ma
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nadcisnienie tetnicze 1. stopnia. W badaniu obejmujacym
15 226 pacjentéw z rejestru BPLTTC (Blood Pressure Lo-
wering Treatment Trialists’ Collaboration) z nadcisnieniem
tetniczym 1. stopnia, bez wywiadu innych chordb uktadu
sercowo-naczyniowego, oceniono wptyw farmakologicznego
leczenia hipotensyjnego na ryzyko incydentdéw sercowo-
-naczyniowych i zgonu. W grupie chorych objetych badaniem
najczesciej stosowanymi lekami hipotensyjnym byty inhibi-
tory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) oraz antagonisci wapnia. Chorych tych poréwny-
wano pod wzgledem przezycia oraz czestoSci wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych z pacjentami z grup
kontrolnych, przyjmujgcych placebo lub pozostajacych bez
leczenia, jak rowniez leczonych metodami niefarmakolo-
gicznymi. Sredni czas obserwacji wynidst 4,4 roku. Srednie
obnizenie ciSnienia tetniczego (BP, blood pressure) w grupie
leczonej wyniosto 3,6/2,4 mm Hg w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Stwierdzono, ze leczenie farmakologiczne tagod-
nego nadci$nienia zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe
(iloraz szans [OR, odds ratio] w odniesieniu do wszystkich
zdarzen sercowo-naczyniowych 0,86, 95-proc. przedziat
ufnosci [Cl, confidence interval] 0,74-1,01), ryzyko udaru
mézgu (OR 0,72, 95% CI 0,55-0,94), incydentdéw wien-
cowych (OR 0,91, 95% Cl 0,74-1,12) oraz niewydolnoSci
serca (OR 0,80, 95% Cl, 0,57-1,12). Farmakoterapia
nadciSnienia tetniczego obnizata réwniez ryzyko zgonu
(OR0,78,95% CI 0,67-0,92) [6]. Skuteczne leczenie nad-
ciSnienia tetniczego istotnie poprawia rokowanie, dlatego
niezwykle istotne jest dgzenie do osiggania docelowych
wartosci cisnienia.

Jakie wartosci docelowe BP nalezy osiggnac
u chorych leczonych hipotensyjnie?

OkresSlenie docelowych wartoSci BP u chorych leczonych
hipotensyjnie zmieniato sie w ostatnich latach. Teoria
krzywej J, zgodnie z ktdra niekorzystne rokowanie dotyczy
zaréwno chorych ze zbyt wysokimi, jak i zbyt niskimi war-
tosciami BP, zmienita poprzednio obowigzujgce zasady
leczenia hipotensyjnego, w mysl ktérych celem u chorych
obcigzonych bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wego byto uzyskiwanie wartosci BP nizszych niz w populacji
ogblnej. W obecnie obowiazujgcych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT), dotyczacych
postepowania u chorych z nadciSnieniem tetniczym, zale-
cana wartoS¢ docelowa BP w populacji ogdlnej tych cho-
rych wynosi ponizej 140/90 mm Hg [7]. Osigganie innych
warto$ci docelowych zaleca sie w nastepujgcych grupach
chorych z nadcisnieniem tetniczym:

— u chorych na cukrzyce — docelowa wartoS¢ BP ponizej
140/85 mm Hg (wyniki badan ACCORD [Action to con-
trol cardiovascular risk in diabetes], HOT [Hypertension
Optimal Treatment], INVEST [The International Verapa-
mil SR-Trandolapril Study]);

— u chorych powyzej 80. roku zycia — docelowa wartosé
skurczowego ciSnienia tetniczego (SBP, systolic blood
pressure) ponizej 150 mm Hg (wyniki badan HYVET
[HYpertension in the Very Elderly Trial]) [7].

Mozliwe jednak, ze w przysztoSci docelowe wartosci BP
bedg nizsze. Sugerujg to wstepne wyniki badania SPRINT
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial) prowadzonego
przez National Institutes of Health [8]. Od 2009 roku
w 100 oSrodkach w Stanach Zjednoczonych i Portoryko
wigczono do niego 9300 oséb powyzej 50. roku zycia
z nadcisnieniem tetniczym obcigzonych co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego lub
przewlekia choroba nerek, ale bez cukrzycy czy udaru moz-
gu w wywiadzie. Badanych poddano randomizacji do grupy
leczonej standardowo z celem osiagniecia SBP ponizej
140 mm Hg i grupy leczonej intensywnie z celem ponizej
120 mm Hg. W grupach tych stosowano Srednio, odpo-
wiednio, dwa i trzy leki hipotensyjne. Badanie zakonczono
przedwczesnie ze wzgledu na znaczgcq redukcje czestosci
wystepowania zdarzeih sercowo-naczyniowych (takich jak
zawat serca, udar mézgu i niewydolnos¢ serca) o 30%
w grupie chorych, u ktérych osiggano wartosci SBP ponizej
120 mm Hg w poréwnaniu z chorymi, u ktérych dazono do
obnizenia wartosci SBP ponizej 140 mm Hg. U chorych
intensywniej leczonych hipotensyjnie odnotowano takze
obnizenie ryzyka zgonu o prawie 25% w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych dazono do uzyskania wartosci BP
ponizej 140 mm Hg [8].

Dlaczego nie u wszystkich chorych
leczonych hipotensyjnie
sq osiggane docelowe wartosci BP?

Poznanie patomechanizmoéw nadcisnienia tetniczego oraz
rozwoj technologii prowadzacy do wdrozenia nowoczesnych
lekdw hipotensyjnych potencjalnie pozwala na skuteczng
kontrole nadcisnienia. Jednak odsetek chorych skutecznie
leczonych pozostaje niezadowalajacy. Bardzo niska, jedy-
nie 12-procentowg, skutecznosé leczenia nadcisSnienia
tetniczego wykazano w badaniu NATPOL w 2002 roku [9].
Wyniki badania NATPOL 2011 wskazuja, ze odsetek chorych
ze skutecznie leczonym nadci$nieniem w Polsce zwigkszyt
sie 2-krotnie i obecnie wynosi 26% [4]. Bramlage i wsp.
[10] w badaniu obejmujgcym 18 652 chorych leczonych
z powodu nadciSnienia tetniczego wykazali, ze docelowe
wartosci BP osiggnieto jedynie u 21,2% chorych. W badaniu
tym u 31,2% 0s6b stosowano monoterapie, a pozostatych
poddano leczeniu skojarzonemu. Skuteczno$é leczenia
hipotensyjnego byta zréznicowana terytorialnie. Najwyz-
szy odsetek skutecznie leczonych chorych obserwowano
w Ameryce tacinskiej (30,6%), a najnizszy — wsrdd cho-
rych na Bliskim Wschodzie (9,6%) [10]. Przeprowadzona
przez NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) analiza dowiodta, ze tylko u 53% o0séb leczonych
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z powodu nadciSnienia tetniczego osiagnieto docelowe
wartosci BP [11]. Nizszy, wynoszacy 48%, odsetek leczo-
nych skutecznie chorych wykazano w badaniu Framingham
Heart Study, a w populacji chorych powyzej 75. roku zycia
wartosci te stwierdzono u 40% badanych [12]. U chorych
leczonych hipotensyjnie, u ktorych nie sg osiggane wartosci
docelowe, czesto podejrzewa sie oporne nadciSnienie
tetnicze. Prawdziwie oporne nadciSnienie tetnicze, defi-
niowane jako brak osiagniecia wartosci docelowych, u cho-
rych leczonych hipotensyjnie co najmniej trzema lekami
w maksymalnych dawkach i we wtasciwym skojarzeniu
(w tym lek diuretyczny), wystepuje rzadko. W hiszpanskim
badaniu pacjentéw leczonych hipotensyjnie, u ktérych
skutecznosé leczenia nadcisnienia tetniczego badano za
pomocg catodobowego monitorowania ciSnienia tetniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring), oporne
nadcisnienie tetnicze wykazano u 12% chorych [13]. Naj-
czestsze przyczyny opornosci nadciSnienia przedstawiono
na rycinie 1[14]. Knight i wsp. [15] przeanalizowali czynniki
ryzyka niepowodzenia terapii hipotensyjnej. Udowodniono,
ze najwyzsze ryzyko wystgpienia opornego nadcisnienia
tetniczego wystepuje u 0séb starszych, niedostatecznie
poinformowanych o docelowych wartoSciach BP, os6b
przyjmujacych wiele lekéw oraz u pacjentéw, u ktérych
wystgpity dziatania niepozadane leku.

Najczesciej przyczyny opornosci nadci$nienia tetni-
czego wynikajg ze sposobu jego terapii i sg nastepujgce:
— niedostatecznie duze dawki zalecanych lekow;

— niewfasciwe potgczenia lekowe;

— zbyt rzadkie stosowanie lekéw diuretycznych;

— zbyt rzadkie stosowanie preparatow ztozonych;

— nieprzestrzeganie zasad chronoterapii nadcisnienia
tetniczego;

— interakcje lekowe (dziatania niepozgdane wynikajgce

z politerapii lub stosowanie lekéw ostabiajgcych dzia-

tanie lekow hipotensyjnych).
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Rycina 1. Przyczyny opornoSci nadciSnienia tetniczego (na pod-
stawie [13])

Z kolei najwazniejszg przyczyng opornosci nadcisnienia
tetniczego zwigzana ze zdrowotnymi zachowaniami pacjen-
ta jest nieprzestrzeganie zalecen lekarskich dotyczacych
niefarmakologicznych i farmakologicznych zasad leczenia
nadciSnienia. Istotne znaczenie majg problemy psycholo-
giczne, na przyktad niepokdj i lek napadowy prowadzace
do okresowych wzrostow BP.

Czy stosowanie lekéw ztozonych
poprawia kontrole nadciSnienia tetniczego?

Na podstawie danych z badan epidemiologicznych i kli-
nicznych sa opracowywane modele zdrowotne oparte na
matematycznej analizie danych. Vontil i wsp. [16] stworzyli
model, w ktérym symulowano wptyw zmian w systemie
opieki zdrowotnej na efektywnosé leczenia u 0os6b z nadcis-
nieniem tetniczym. Mimo postepdw ostatnich lat, wtasciwy
stopien kontroli nadcisnienia tetniczego w populacji Stanéw
Zjednoczonych jest osiggany u 50-60% pacjentow. Autorzy
prezentowanego badania w oparciu 0 model matematyczny,
postugujac sie danymi z rejestrow NHANES i badan kli-
nicznych dotyczacych skutecznosci lekdw hipotensyjnych,
oceniali wptyw czestosSci wizyt, intensyfikacji leczenia
farmakologicznego oraz stopnia przestrzegania zalecen
terapii przez pacjentéw na roczne efekty leczenia u oséb
z niekontrolowanym nadciSnieniem tetniczym. Analize
prowadzono w utworzonej na podstawie rejestrow kohorcie
25 000 0s6b z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym.
Oceniano hipotetyczny efekt nastepujacych scenariuszy —
poprawy skutecznosci leczenia hipotensyjnego o 10% i 50%
wobec stanu dotychczasowego oraz osiggniecia idealnego
modelu opieki. W idealnym modelu opieki zaktadano kon-
trolne wizyty po 4 tygodniach, zwigkszenie intensywnosci
leczenia u 100% niekontrolowanych pacjentoéw i optymalne
przestrzeganie zalecen przez pacjentow. W przypadku
spetnionych wymienionych warunkoéw osiggniecie wtasci-
wej kontroli nadcisnienia bytoby mozliwe u 95% leczonych
po 52 tygodniach stosowanych interwencji. Najwiekszy
udziat w osiggnieciu docelowych wartosci BP wykazano
w przypadku intensyfikacji leczenia farmakologicznego,
nastepnie wtasciwej czestosci wizyt oraz poprawy przestrze-
gania zalecen lekarskich przez pacjentéw. Przedstawiony
model opieki wskazuje na priorytety w organizowaniu opieki
medycznej u chorych z nadcisnieniem tetniczym, a przede
wszystkim koniecznosé intensyfikacji leczenia, przy zwiek-
szonej czestosci wizyt [16].

Wyniki randomizowanych badan klinicznych potwier-
dzajg konieczno$é stosowania wiecej niz jednego leku
hipotensyjnego w celu osiggniecia docelowych wartosci
BP. W grupie chorych z badania HOT Srednia liczba lekéw
hipotensyjnych niezbednych do uzyskania wartosci BP
ponizej 140/90 mm Hg wynosita 2,3. W grupie chorych,
u ktorych osiggnieto docelowe wartosci BP, u 33% chorych

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 49



Folia Cardiologica 2016, tom 11, nr 1

stosowano monoterapie, u 45% — terapie dwoma lekami
hipotensyjnymi, a u 22% badanych konieczne byto stoso-
wanie co najmniej trzech lekéw hipotensyjnych [17]. Sur
i wsp. [18] w grupie 674 chorych wykazali, ze 2/3 chorych
leczonych hipotensyjnie wymagato stosowania przynajmniej
dwoch lekéw w celu osiggniecia docelowych wartosci BP.
Jeszcze wyzszy odsetek badanych, bo 78%, wymagat sto-
sowania przynajmniej dwoch lekow hipotensyjnych w celu
osiagniecia docelowych wartoSci BP w grupie chorych
wigczonych do badania ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm) [19].

W celu osiagniecia docelowych wartosci BP, w przypad-
ku nieskutecznosci monoterapii, mozna rozwazy¢ zwieksze-
nie dawki dotychczas stosowanego leku lub dotaczy¢ lek
0 innym mechanizmie dziatania. Zwiekszenie dawki leku
i utrzymanie monoterapii istotnie zwieksza ryzyko wysta-
pienia dziatah niepozgdanych. Szacuje sie, ze podwojenie
dawki leku hipotensyjnego zwieksza efekt hipotensyjny
0 30%, a efekt toksyczny — o blisko 100%. By uzyskaé
2-krotnie silniejsze dziatanie hipotensyjne leku, nalezy za-
stosowac 10-krotnie wieksza dawke tego leku, co 8-krotnie
zwieksza jego efekt toksyczny [20]. Zatem optymalnym
rozwigzaniem u chorego leczonego nieskutecznie jednym
lekiem hipotensyjnym jest dotaczenie leku hipotensyjnego
0 innym mechanizmie dziatania, a nie zwiekszanie dawki
dotychczas stosowanego leku.

Podstawa optymalnej terapii hipotensyjnej jest wtasci-
we skojarzenie lekow, ale rowniez przestrzeganie zalecen
lekarskich. Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia
okreSlane jest wskaznikami takimi jak adherence —
przestrzeganie zalecen lekarskich wyrazone odsetkiem
przyjmowanych dawek leku oraz persistence — wytrwatos¢
w stosowaniu terapii, dotyczaca czasu w jakim lek jest
przyjmowany. Mozna to osiagnaé¢ miedzy innymi poprzez
podawanie pojedynczej tabletki zawierajgcej w sobie dwa
lub trzy sktadniki o r6znych mechanizmach dziatania hipo-
tensyjnego. Stosowanie lekdw ztozonych znacznie poprawia
wspdtprace lekarza z chorym.

W badaniu Saito i wsp. [21] oceniano chorych uczest-
niczacych w trzech badaniach kohortowych dotyczacych
stosowania antagonisty wapnia — azelnidipiny, olmesartanu
oraz preparatu ztozonego zawierajacego oba te leki. Bada-
niem objeto dwie grupy chorych po 1074 os6b poddanych
terapii skojarzonej (CT, combined treatment) lub leczeniu
preparatem ztozonym (FDC, fixed-dose combination).
Po 12 tygodniach terapii wskazniki przerwania leczenia
(non-persistence) wynosity 10,1% i 6,7%, odpowiednio,
w grupach poddanych CT i leczeniu FDC (p < 0,0074).
Wartosci BP byly statystycznie nizsze w grupie leczonej
FDC niz w grupie poddanej CT i wynosity, odpowiednio,
136,8/75,9 mm Hg oraz 140,8/78,6 mm Hg. Adherence
okreSlano za pomocg wskaznika PDC (proportion of days
covered), czyli ilorazu liczby dni, na ktore pacjent wyku-
pit leki, i liczby dni obserwacji. Warto$¢ tego wskaznika

przekraczajgca 0,8 oznaczata stosowanie sie do zalecen.
Odsetki dobrego wskaznika adherence byty znaczgco
wyzsze w grupie leczonej FDC niz w grupie poddanej CT
po 3 miesigcach (78% v. 71%), po 6 miesigcach (69%
v. 59,5%) i po 12 miesigcach terapii (58% v. 46,5%) [21].

Angeloni i wsp. [22] porownali skutecznos$é hipoten-
syjng lekéw dwusktadnikowych u chorych z dotychczas
nieleczonym nadcisnieniem tetniczym. Chorych leczono
jednym z nastepujacych potgczen lekowych: enalapril
z lerkanidiping, ramipril z hydrochlorotiazydem, enalapril
z hydrochlorotiazydem, olmesartan z hydrochlorotiazydem,
telmisartan z hydrochlorotiazydem, perindopril z amlodi-
pina. WyjSciowe wartoSci SBP i ciSnienia rozkurczowego
(DBP, diastolic blood pressure) wynosity, odpowiednio,
157 mm Hg i 95 mm Hg. Po 4 tygodniach leczenia cele
terapii (£ 140/90 mm Hg i £ 130/80 mm Hg w grupach
wysokiego ryzyka) osiagnieto u 73,2% badanych, a objawy
niepozadane odnotowano u 2,8%. W grupie chorych z do-
brze kontrolowanym ciSnieniem 90% badanych utrzymato
osiagniete poczatkowo jego docelowe wartosci przez okres
catego badania, czyli przez 6 miesiecy [22]. W badaniu
tym oceniono takze podgrupy wysokiego ryzyka. Naj-
wyzszg skuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego u chorych
na cukrzyce stwierdzono w odniesieniu do potgczenia
inhibitora ACE z antagonistg wapnia. Docelowe wartosci
BP (< 130/80 mm Hg) osiggnieto u 51-52% chorych
na cukrzyce leczonych perindoprilem i amlodiping oraz
u 46,8-49% chorych otrzymujacych preparat ztozony za-
wierajgcy diuretyk tiazydowy [22].

Odsetek chorych przestrzegajacych zalecen lekarskich
jest tym wyzszy, im rzadsze jest zalecone dawkowanie lekéw
w ciggu doby. Udowodniono to juz w latach 80. ubiegtego
wieku w opracowaniu obejmujgcym dane z 33 badan,
w ktérym wykazano, ze odsetek wspdtpracujgcych chorych
wynosit 42 + 5% w przypadku osob stosujacych leki 4 razy/
/dobe oraz 73 + 6% w przypadku 0sob przyjmujgcych leki
raz na dobe [23]. Stosowanie lekow ztozonych zmniejsza
liczbe przyjmowanych lekéw oraz ogranicza ich stosowanie
do jednorazowego podania. Wedtug wytycznych European
Society of Hypertension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC) z 2013 roku [24] oraz wytycznych PTNT [25]
w terapii dwoma lekami hipotensyjnymi zaleca sie wybor
sposrod nastepujacych potgczen:

— inhibitor ACE + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny;

— inhibitor ACE + antagonista wapnia;

— antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy/tiazydopo-
dobny;

— antagonista wapnia + beta-adrenolityk;

— inhibitor ACE + beta-adrenolityk;

— sartan + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny;

— sartan + antagonista wapnia (ryc. 2).

U chorych z umiarkowanym lub ciezkim nadciSnieniem
tetniczym lub u chorych, u ktérych nalezy obnizyé wartos-
ci SBP 0 20 mm Hg, zaleca sie rozpoczynanie leczenia
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Diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne

Antagonisci
Beta- receptora
-bloker angiotensyny |l
Inne leki Antagonisci
hipotensyjne kanatow
wapniowych

Inhibitory konwertazy
angiotensyny

Potaczenia
—— preferowane
=== mozliwe
= niezalecane

Rycina 2. Preferowane potgczenia lekowe u chorych wymagajacych
politerapii nadciSnienia tetniczego (na podstawie [25])

hipotensyjnego od dwdch lekow, a preferuje leczenie pre-
paratem ztozonym [25]. U 1/3 chorych w celu uzyskania
dostatecznej kontroli BP konieczne jest zastosowanie co
najmniej trzech lekdw hipotensyjnych. U chorych z niepowi-
ktanym nadciSnieniem tetniczym preferowanymi wyborami
sg lek blokujacy uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA), diuretyk tiazydowy/tiazydopochodny oraz antago-
nista wapnia [25]. W wymienionym skojarzeniu tréjleko-
wym amlodipina oraz dziatajgcy moczopednie indapamid
posrednicza w natriurezie i stymuluja aktywno$é reniny,
natomiast inhibitor ACE hamuje uktad RAA. Zgodnie z aktu-
alng wiedzg na temat patofizjologii nadcisnienia tetniczego
oczekuje sie, ze jednoczesne dziatanie ukierunkowane na
wspomniane szklaki patofizjologiczne pozwoli przywrécic
rownowage miedzy aktywnoscig reniny i stezeniem sodu,
co pozwoli na dobrg kontrole BP.

Perindopril, indapamid i amlodipina
w ztozonej terapii hipotensyjnej — dla kogo?

Perindopril jest inhibitorem ACE o udowodnionym dziataniu
hipotensyjnym. Jego aktywny metabolit charakteryzuje sie
dtugim okresem péttrwania (17 h) oraz licznymi wtasci-
wosciami plejotropowymi. W metaanalizie Savarese i wsp.
[26] obejmujgcej 108 233 pacjentdéw (26 badan) wykaza-
no, ze inhibitory ACE znamiennie, o 15%, obnizaty ryzyko
wystapienia pierwszorzedowego punktu koricowego (zgon
zZ przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar mézgu)
oraz zmniejszaty o0 8% ryzyko Smiertelnosci z wszystkich
przyczyn. WSréd inhibitoréw ACE perindopril byt jedynym
lekiem znamiennie zmniejszajacym czestoS¢ wystepowa-
nia pierwszorzedowego punktu koncowego oraz zdarzen
sercowo-naczyniowych (zawat serca i niewydolnosé serca)

[26]. Perindopril charakteryzuije sie wieksza specyficznoscia
wigzania z tkankowa frakcja ACE (,tkankowy” inhibitor ACE)
niz tradycyjne hydrofilne inhibitory ACE, takie jak enalapril
i kaptopril, ktore silnie sie wiazg z frakcjg osoczowa enzymu
(,0s0czowe” inhibitory ACE). Wiadomo, ze leki z grupy tkan-
kowych inhibitorow ACE charakteryzujg sie korzystniejszymi
wiasciwoSciami farmakokinetycznymi gltownie w zakresie
dtugosci okresu efektywnego dziatania hipotensyjnego, czyli
wskaznika T/P (through-to-peak ratio), jak rowniez wieksza
zdolnoScig selektywnego wigzania bradykininy w stosunku
do inhibitorow osoczowych, co moze mieé znaczenie klinicz-
ne [27]. Ta biochemiczna wtasciwosé perindoprilu moze
tlumaczy¢ jego korzystne dziatanie w prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Indapamid jest diuretykiem tiazydopodobnym dziataja-
cym w korowym odcinku czesci wstepujacej petli nefronu.
Ostabia takze odpowiedzZ na rézne czynniki naczynioskur-
czowe, zwieksza podatno$S¢ tetnic, zmniejsza catkowity
i tetniczkowy opor naczyniowy, wspomaga wytwarzanie
prostacykliny i nasila dziatanie naczyniorozszerzajgce bra-
dykininy. Ponadto lek ten wykazuje bezpoSrednie dziatanie
naczyniorozkurczowe na naczynia krwionosne, poniewaz
zmniejsza opor obwodowy. W obecnie obowigzujacych
wytycznych PTNT [25] zaleca sie wybor lekéw tiazydopo-
dobnych zamiast diuretykéw tiazydowych ze wzgledu na
ich korzystniejszy profil metaboliczny. Ponadto w takich
badaniach, jak ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lower-
ing Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [28], ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease) [29] i HYVET
(HYpertension In The Very Elderly Trial) [30], potwierdzono
skutecznosé lekow tiazydopodobnych w prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych. Nie wykazano wptywu hydrochloro-
tiazydu na obnizenie ryzyka wystepowania zdarzen sercowo-
-naczyniowych [31, 32].

Amlodipina, w przeciwieAstwie do innych pochodnych
dihydropirydyny, wystepuje w postaci zjonizowanej, co
decyduje o jej unikatowych wtasciwosciach farmakologicz-
nych. Wysoki stopien jonizacji ogranicza przechodzenie
amlodipiny przez lipidy btony komérkowej, co opdznia
dziatanie biologiczne leku. Istotnie r6zni to amlodipine od
niezjonizowanych przedstawicieli tej grupy lekow, takich
jak felodipina i nitrendipina. Amlodipina hamuje takze
proliferacje komdrek miesni gtadkich naczyn, ktora jest
kluczowym elementem patogenezy miazdzycy oraz obniza
cisnienie centralne w aorcie, co moze wyjasniac jej dtugo-
terminowy korzystny wptyw ograniczajacy wystepowanie
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Skuteczno$¢ terapii hipotensyjnej z zastosowaniem
leczenia ztozonego perindoprilem, indapamidem i amlodi-
ping udowodniono w badaniu PAINT [33]. Celem pierwszo-
rzedowym badania byta ocena skutecznosci hipotensyjnej
kombinacji perindoprilu, indapamidu i amlodipiny u pacjen-
téw z nieskutecznie leczonym nadciSnieniem tetniczym.
Badaniem objeto 7357 chorych z nadciSnieniem tetniczym
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Rycina 3. Redukcja warto$ci ciSnienia tetniczego u chorych le-
czonych lekiem ztozonym perindopril/amlodypina/indapamid (na
podstawie [33]); NT — nadciénienie tetnicze; SBP (systolic blood
pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pres-
sure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

o0 $rednim czasie trwania 10,3 + 8,4 roku. Sredni wiek
uczestnikow badania wynosit 61,5 + 12 lat. U 1/4 cho-
rych rozpoznano cukrzyce lub chorobe niedokrwienng
serca. Srednia warto$é gabinetowego BP wynosita 158,5 +
+13,1/92,9 + 8,8 mm Hg. Badanie trwato 4 miesigce i byto
realizowane w wielu osrodkach metodg otwartej proby.
U pacjentdw leczonych nieskutecznie r6znymi lekami wia-
czano do terapii preparat ztozony perindopril/indapamid/
/amlodipina w jednej z nastepujacych dawek: 5/1,5/5 mg,
5/1,5/10 mg, 10/2,5/5 mg lub 10/2,5/10 mg. Po 4 mie-
sigcach leczenia obserwowano obnizenie wartosci SBP
0 27 mm Hg, co pozwolito na osiagniecie Sredniej wartosci
BP wynoszacej 131,4/79,8 mm Hg. Zaobserwowano, ze
redukcja wartoSci BP byta tym wieksza, im wyzsze byty
wartosci wyjsciowe (ryc. 3). Skurczowe ciSnienie tetnicze
u chorych leczonych lekiem tréjsktadnikowym byto istotnie
obnizone niezaleznie od stosowanej uprzednio terapii. Ob-
nizenie wartosci SBP u chorych leczonych nastepujgcymi
potgczeniami lekowymi wynosito, odpowiednio: inhibitorem
ACE oraz antagonistg wapnia — 25,3 mm Hg, inhibitorem
ACE oraz hydrochlorotiazydem — 26,1 mm Hg, sartanem
oraz antagonistg wapnia — 27,4 mm Hg, sartanem oraz
hydrochlorotiazydem — 27,5 mm Hg. Zdarzenia niepo-
zadane, takie jak obrzeki obwodowe, kaszel i bél gtowy,
obserwowano rzadko, a stezenie potasu utrzymato sie
na stabilnym poziomie. W subanalizie badania ADVANCE
wykazano, ze w grupie leczonej perindoprilem z indapami-
dem i jednoczes$nie, niezaleznie od protokotu, antagonistg
wapnia (najczesciej byta to amlodipina) redukcja ryzyka
zgondw sercowo-naczyniowych byta 2-krotnie wieksza niz
pod wptywem perindoprilu zindapamidem w catej populacji
badania ADVANCE [34].

W badaniu PIANIST (Perindopril-Indapamide plus
AmlodipiNe in high rISk hyperTensive patients) oceniano

Rycina 4. Redukcja wartosci ciSnienia tetniczego w pomiarach ga-
binetowych u chorych leczonych lekiem ztozonym perindopril/am-
lodipina/indapamid (na podstawie [34]); NT — nadci$nienie tetni-
cze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciSnienie tetnicze;
DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciSnienie tetnicze

skutecznosé potaczenia trojlekowego perindoprilu, inda-
pamidu i amlodipiny u chorych z trudno poddajacym sie
kontroli nadcisnieniem tetniczym. Sredni czas trwania
nadciSnienia w badanej grupie wynosit 11,9 + 8,2 roku.
U 1/3 pacjentéw stwierdzono chorobe niedokrwienng
serca lub cukrzyce, a potowa badanych miata nadcisnie-
nie tetnicze 2. stopnia. Srednia warto$é BP mierzonego
w gabinecie lekarskim wynosita 160,5 + 13,3/93,8 +
+ 8,7 mm Hg. Populacja chorych w badaniu PIANIST byta
obcigzona wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym niz
chorzy w badaniu PAINT. Badanie takze trwato 4 miesigce,
a chorzy otrzymywali perindopril, indapamid i amlodipine
w dawkach 10/2,5/5 mg lub 10/2,5/10 mg. W badaniu
PAINT czeSé chorych otrzymywata lek ztozony z mniej-
szg dawka perindoprilu (5 mg), ktérej nie stosowano
u chorych w badaniu PIANIST. Po 4 miesigcach leczenia
preparatem ztozonym perindopril/indapamid/amlodipina
uzyskano obnizenie wartosci SBP 0 28,3 mm Hg oraz
DBP 0 13,8 mm Hg. Srednia warto$é BP w pomiarach
gabinetowych wynosita 132,2/80 mm Hg. Zmiany war-
tosci BP mierzonego w gabinecie lekarskim u chorych
objetych badaniem PIANIST przedstawiono na rycinie 4.
Docelowe wartosci BP uzyskano u 72% wszystkich ba-
danych, u 81% chorych leczonych uprzednio inhibitorem
ACE i hydrochlorotiazydem oraz u 91% chorych otrzymu-
jacych przed wtgczeniem do badania sartan i hydrochlo-
rotiazyd [35]. W ABPM u chorych leczonych preparatem
tréjlekowym docelowe wartosci BP w ciagu catej doby
(< 130/80 mm Hg) uzyskano u 72,1% chorych, w ciggu
dnia (< 135/85 mm Hg) — u 79,8% badanych, a w cia-
gu nocy (< 120/70 mm Hg) — u 51% pacjentéw [35].
Mimo trudnoSci z uzyskaniem docelowych wartoSci BP
u chorych z grupy wysokiego ryzyka, istotne obnizenie
wartosci BP zaobserwowano juz po miesigcu od zmiany
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terapii na perindopril/indapamid/amlodipine. W zwigzku
z wykazaniem predykcyjnej wartoSci odsetka odpowiedzi
po miesigcu leczenia w odniesieniu do wystepowania
odlegtych zdarzen sercowo-naczyniowych i przezywalnosci
terapia tréjlekowa moze przynosic istotne korzysci dtugo-
terminowe. Ponadto istotna redukcja zmienno$ci wartosci
BP w ABPM u chorych leczonych preparatem trojlekowym
rowniez sugeruje prawdopodobne dtugoterminowe ogra-
niczenie chorobowosci i Smiertelnosci. Wynika to z faktu,
ze wahania wartosci BP w ciggu dnia istotnie zwiekszajg
ryzyko wystapienia subklinicznych uszkodzen narzado-
wych i zwiekszajag ryzyko sercowo-naczyniowe.

Synergia miedzy mechanizmami dziatania perindoprilu,
indapamidu i amlodipiny, poza istothnym obnizeniem BP,
prowadzi do poprawy tolerancji leczenia w poréwnaniu ze
stosowaniem wymienionych substancji osobno. Inhibitory
ACE obnizajg ryzyko obrzeku powodowanego przez leki
z grupy antagonistéw wapnia, amlodipina moze zmniejszaé
ryzyko wystgpienia kaszlu indukowanego przez inhibitory
ACE, a indapamid, dzieki swojej neutralnosci, poprawia
profil metaboliczny po zastosowaniu hydrochlorotiazydu
lub leku beta-adrenolitycznego [36, 37]. Dobra tolerancja
leczenia istotnie poprawia poziom wspotpracy pacjenta
z lekarzem, poniewaz — leczenia zaprzestaje niski odsetek
chorych.

Terapia skojarzona perindoprilem, indapamidem i am-
lodiping w postaci leku ztozonego jest zalecana w niepo-
wiktanym nadcisnieniu tetniczym 2. i 3. stopnia, zwtaszcza
u chorych aktywnych zawodowo oraz tych, ktérzy mogg mieé¢
trudnosci z przestrzeganiem zalecen, a takze u chorych po
nieskutecznej terapii kilkoma lekami hipotensyjnymi w sko-
jarzeniu. Pofgczenie takie jest rowniez wskazane u chorych
z nadci$nieniem tetniczym obcigzonych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, choroba niedokrwienna, miazdzyca
tetnic obwodowych, cukrzycg, zespotem metabolicznym,
otyloScig, matg aktywnoscig fizyczna, dyslipidemia, u cho-
rych po udarze mézgu i z utrzymujgcymi sie wysokimi war-
toSciami BP mimo terapii skojarzonej. To nowe tréjlekowe
potgczenie charakteryzuje sie catodobowym dziataniem
wszystkich trzech lekéw z dobrym uzupetnianiem sie far-
makokinetyki w zakresie czasu osiggania maksymalnego
stezenia poszczegobinych sktadowych preparatu ztozonego
z perindoprilu, indapamidu i amlodipiny, co prowadzi do

zréwnowazonego dziatania hipotensyjnego bez niebezpie-
czenstwa hipotonii.

Zastosowanie preparatu ztozonego
perindopril/indapamid/amlodipina w praktyce
klinicznej — opis przypadku Kklinicznego

Charakterystyka pacjenta:

— mezczyzna, 69 lat;

— leczony w poradni nadcisnienia tetniczego, skierowany
przez lekarza rodzinnego z powodu nieskutecznosci
leczenia nadcisnienia;

— nadcisnienie tetnicze od 20 lat, obecnie leczone na-
stepujaco: ramipril 10 mg rano, lerkanidipina 20 mg
w potudnie, ne biwolol 5 mg rano, hydrochlorotiazyd
25 mg raz/dobe rano, spironolakton 25 mg raz/dobe
w potudnie;

— choroba niedokrwienna serca: stabilna dtawica pier-
siowa, stan po zawale serca przed laty i przezskornej
interwencji wiencowej z implantacja stentu metalowego
w gatezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencoweyj;

— przejsciowy epizod niedokrwienny mézgu pot roku temu;

— otyloS¢ (wskaznik masy ciata [BMI, body mass index]
33 kg/m?), nikotynizm, hipercholesterolemia mieszana,
cukrzyca typu 2;

— w gabinetowych pomiarach BP maksymalne wartosci
160/105 mm Hg;

— w domowych pomiarach BP: w godzinach porannych
— zwykle prawidtowe wartosci BP, w godzinach popotu-
dniowych —wartosci BP maksymalnie 156/90 mm Hg;

— badanie elektrokardiograficzne — amplitudowe cechy
przerostu mieSnia lewej komory, zatamki R w odprowa-
dzeniu V6 wynoszgce 30 mm;

— badanie ultrasonograficzne (USG) tetnic szyjnych
metodg Dopplera: grubosé kompleksu intima-media
(IMT, intima-media thickness) 0,78 mm, bez zmian
miazdzycowych;

— predkosé falitetna (PWV, pulse wave velocity) — 7,5 m/s
(wartosé prawidtowa);

— wskazanie do wykonania ABPM — ocena skutecznosci
leczenia hipotensyjnego.

Na rycinie 5 przedstawiono wykres wartosci BP w ciggu
catej doby.
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Rycina 5. Wykres wartosci ciSnienia tetniczego w ciagu catej doby (aparat GE Tonoport V) (przedrukowano za zgoda z: Gorczyca-Michta .,
Wozakowska-Kapton B. Catodobowe monitorowanie cisnienia tetniczego w praktyce klinicznej. Via Medica, Gdansk 2015: 61)
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Tabela 1. Wynik catodobowego monitorowania ci$nienia tetniczego (przedrukowano za zgoda z: Gorczyca-Michta I., Wozakowska-Kapton B.
Catodobowe monitorowanie ci$nienia tetniczego w praktyce klinicznej. Via Medica, Gdansk 2015: 62)

Czas trwania monitorowania: 23 godz. 50 min
Okres snu: 23.30-06.00 | Godzina wstania z tozka: brak danych
Liczba pomiaréw poddawanych interpretacji: 78 z 78 (100%)
Liczba interpretowanych pomiaréw (tacznie/dzier/noc): 78/65/13
SBP DBP SBP DBP
Srednia war- Cata doba 140,6 80,6 Minimalna wartos¢ BP Czuwanie 4 51
F‘rf; i; Czuwanie 1444 | 83 [mm He] Sen 100 | 58
Sen 1217 68,5
tadunek BP Czuwanie 83 46,1 Maksymalna wartos¢ BP Czuwanie 177 122
(%) Sen 338 384 [mm Hel Sen 136 | 81
Dobowy profil Nocny spadek BP (%) -15,7 -17,3 Zmiennos¢ BP Czuwanie 14,7 12
BP BP noc/BP dzien 0,84 0,83 [SD] Sen 8,4 6,2
Poranny wzrost BP [mm Hg] 32,4 25,7

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

standardowe

W catodobowym monitorowaniu BP stwierdzono:
Srednie wartosci BP:

e 7 catej doby: SBP nieprawidtowe, DBP nieprawid-
towe,

z okresu czuwania: SBP nieprawidtowe, DBP pra-
widtowe,

z okresu snu: SBP nieprawidtowe, DBP prawidtowe;
tadunek BP:

ez okresu czuwania: SBP nieprawidtowy, DBP nie-
prawidtowy,

z okresu snu: SBP nieprawidtowy, DBP nieprawid-
towy;

zmienno$é BP:

z okresu czuwania: SBP prawidtowa, DBP prawid-
towa,

z okresu snu: SBP prawidtowa, DBP prawidtowa;
nocny spadek BP:

SBP prawidtowy,

DBP prawidtowy;

dobowy profil BP dipper;

poranny wzrost BP:

SBP prawidtowy;

DBP graniczny (tab. 1).

Na podstawie wyniku pomiaréw domowych, gabineto-
wych BP oraz ABPM nastepujgco zmodyfikowano leczenie
hipotensyjne:

— nebiwolol 5 mg rano;
— perindopril/indapamid/amlodipina 10/2,5/10 mg rano.

W trakcie kontrolnej wizyty w poradni nadciSnienia
tetniczego 6 tygodni po modyfikacji leczenia obserwowano
normalizacje wartosci BP w pomiarach domowych — mak-
symalnie wynosity 134/80 mm Hg, a w pomiarach gabi-

54

netowych nie przekraczaty 139/88 mm Hg. Ze wzgledu na
skutecznosé terapii hipotensyjnej oraz jej dobra tolerancje
utrzymano zalecong farmakoterapie. U prezentowanego
chorego, wymagajgcego wielolekowej terapii nadciSnienia
tetniczego, przy wspotistniejacych schorzeniach sercowo-
-naczyniowych i metabolicznych, nalezy zwrdci¢ uwage na
wybor odpowiednich preparatéw w obrebie klas lekow.
W obecnie obowiazujgcych wytycznych PTNT podkre$la sie
réznice miedzy poszczegblnymi preparatami w danej klasie
lekow. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze u opisanego chorego wy-
brano perindopril z grupy inhibitorow ACE jako lek zalecany
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca oraz u chorych
ze schorzeniami metabolicznymi [25].

Podsumowanie

Wyniki badan PAINT i PIANIST potwierdzajg skutecznosé
i bezpieczenstwo preparatu ztozonego zawierajgcego per-
indopril, indapamid i amlodipine w terapii hipotensyjnej.
Chorzy w wymienionych badaniach byli obcigzeni wysokim
lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i gtow-
nie dla takich pacjentéw opracowano potaczenie trojlekowe
w terapii hipotensyjnej. Cho¢ przedstawionych badan nie
zaplanowano w celu oceny dtugoterminowych punktéw
konicowych, to jednak wiele danych klinicznych dotyczacych
opisywanych lekéw, stosowanych w monoterapii lub terapii
dwulekowej, sugeruja, ze wptyw terapii tréjlekowej na roko-
wanie dtugoterminowe moze by¢ znamienny.
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Abstract

Most of the patients with hypertension require combined therapy in order to achieve target blood pressure. Antihyper-
tensive agents should improve compliance with medical recommendations and allow achieving therapeutic goals. The
combination of perindopril with indapamide and amlodipine is particularly recommended in population of hypertensive
patients with metabolic complications because of favourable, neutral effect on blood glucose and cholesterol level. This
combination has proven hypotensive effect in group of patients with difficult-to-control hypertension.

Key words: combination therapy, triple-drug combination, hypertension
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