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Terapia ztozona w nadciSnieniu tetniczym
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of perindopril, amlodipine and indapamide

Beata Wozakowska-Kapton

I Klinika Kardiologii i Elektroterapii Swietokrzyskiego Centrum Kardiologii w Kielcach

Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach

Streszczenie

Nadci$nienie tetnicze jest jedna z epidemiologicznie najwazniejszych przyczyn zgondéw na Swiecie. Jednoczesnie cze-
stos¢ jego wystepowania stale sie zwieksza. Skuteczna kontrola ciSnienia tetniczego odgrywa kluczowa role w obnizaniu
ryzyka sercowo-naczyniowego i Smiertelnosci ogolnej. Niestety, w Polsce wiekszoS¢ chorych nie osigga docelowych
wartosci ciSnienia tetniczego. Poprawe w tym zakresie mozna uzyskac, stosujac leki ztozone. W niniejszym artykule, na
podstawie zaprezentowanego przypadku klinicznego, oméwiono korzysci ze stosowania skojarzonej terapii hipotensyj-
nej, w tym w szczegdlnosci potaczenia perindoprilu z amlodiping i indapamidem.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze nalezy do najwazniejszych i naj-
bardziej rozpowszechnionych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Jak wykazano w badaniu INTERHEART,
nadci$nienie tetnicze zwieksza prawdopodobiefnstwo
wystgpienia zawatu serca niemal 2-krotnie, stanowigc je-
den z 9 niezaleznych czynnikéw ryzyka, odpowiedzialnych
tacznie za 90% ryzyka zwigzanego z czynnikami modyfi-
kowalnymi u mezczyzn i 94% u kobiet [1]. Oprécz zawatu
serca nieleczone nadci$nienie tetnicze moze prowadzic¢
takze do wystapienia udaru mézgu, niewydolno$ci serca,
migotania przedsionkéw, chordb aorty i tetnic konczyn dol-
nych oraz przewlektej choroby nerek. Jednocze$nie w Pol-
sce obserwuje sie istotny wzrost czestosci wystepowania
nadcisnienia tetniczego w populacji oséb dorostych — od
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29% w 2002 roku (wg danych z badania NATPOL) [2] do
43% w 2014 roku (wg wynikéw badania WOBASZ II) [3].

Gtownym celem leczenia chorych na nadci$nienie
tetnicze jest skuteczne obnizenie wartosci ciSnienia, nie-
zaleznie od rodzaju zastosowanej terapii hipotensyjnej,
poniewaz najsilniejszym predyktorem zdarzen sercowo-
-naczyniowych i zgonu w tej populacji jest brak kontroli
wartosci ciSnienia tetniczego [4]. Niestety, w Polsce doce-
lowe wartoSci ciSnienia osiaga jedynie co czwarty pacjent
z rozpoznanym nadciSnieniem tetniczym [3]. Przyczyna
takiego stanu rzeczy moze by¢, z jednej strony, inercja
terapeutyczna lekarzy, a z drugiej — niewystarczajace
stosowanie sie pacjentéw do zalecen, w tym pomijanie
dawek lekdw hipotensyjnych (niski compliance). Poprawe
w tym zakresie mozna uzyskaé, stosujgc leki ztozone (tzw.
single-pill combination [SPC]).
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Ztozona terapia hipotensyjna

W Polsce w ostatnich latach obserwuje sie wzrost czestos-
ci stosowania SPC do poziomu 12% wszystkich lekow
hipotensyjnych. Ciagle jednak ztozone leki hipotensyjne sa
stosowane przez polskich lekarzy okoto 2-krotnie rzadziej
niz w innych krajach europejskich [5]. Dotychczas niski
udziat SPC w leczeniu nadciSnienia tetniczego w Polsce
mozna byto ttumaczy¢ wyzszym kosztem terapii skojarzonej
i mniejszym zakresem dawek poszczegdlnych lekow wcho-
dzacych w skiad preparatow ztozonych (a przez to mniejsza
elastycznoScig terapii). Jednak w ostatnich latach liczba
dostepnych ztozonych preparatéw hipotensyjnych istotnie
sie zwiekszyta, co przetozyto sie zaréwno na szeroki wybor
kombinacji poszczegblnych lekow, jak i duzg rozpietosé
ich dawek, dzieki czemu leczenie za pomoca SPC mozna
dostosowac do indywidualnej charakterystyki pacjenta.
Korzysci z tej terapii obejmuja uproszczenie schematu le-
czenia i poprawe wspotpracy z chorym (lepszy compliance),
mozliwos¢ stosowania mniejszych dawek poszczegbinych
lekdw (a przez to obnizenie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych) oraz szybsze uzyskanie kontroli ciSnienia
tetniczego w poréwnaniu ze stosowaniem monoterapii
[5]. Powyzsze zalety terapii SPC powoduja, ze eksperci
Polskiego Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego (PTNT)
rekomendujg stosowanie preparatéw ztozonych juz na
wczesnym etapie leczenia hipotensyjnego — i to nie tylko
u chorych z nadci$nieniem tetniczym 2. czy 3. stopnia,
ale takze u czeSci pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym
1. stopnia, zwtaszcza obcigzonych wysokim ogdlnym
ryzykiem sercowo-naczyniowym [4, 5]. Z kolei, zgodnie
z najnowszymi wytycznymi amerykanskimi z 2017 roku
[6], leczenie nadciSnienia tetniczego nalezy rozpoczynac
od dwoch lekéw (w postaci oddzielnych preparatéw lub
SPC) u wszystkich chorych, u ktérych wartoSci ciSnienia
tetniczego przekraczajg 140/90 mm Hg. Terapia ztozona
za pomoca SPC jest szczegdlnie przydatna w przypadku
pozornie opornego nadcisnienia tetniczego, zwigzanego
przewaznie z nieprzestrzeganiem zalecen terapeutycznych
i stanowigcego najczestszg postaé nadcisnienia tetniczego
opornego.

Opis przypadku

Prezentowany przypadek dotyczy 47-letniego, aktywnego
zawodowo mezczyzny z nadciSnieniem tetniczym 2. stopnia,
rozpoznanym w trakcie badan okresowych. Ponadto u pa-
cjenta stwierdzono nadwage (wskaznik masy ciata [BMI,
body mass index] 29 kg/m?) i hiperlipidemie mieszana.
Pozostate podstawowe parametry laboratoryjne, w tym
wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtra-
tion rate), jonogram i glikemia na czczo, byty prawidtowe.
W elektrokardiogramie (EKG) opisano rytm zatokowy, bez
cech przerostu migsnia lewej komory. Lekarz medycyny

pracy zalecit modyfikacje stylu zycia, leczenie ramiprilem
w dawce 10 mg/dobe i hydrochlorotiazydem w dawce
25 mg/dobe (oba leki podawane rano) oraz atorwastatyna.
Po miesigcu leczenia wartosci w domowych pomiarach
ciSnienia tetniczego wynosity Srednio 152/86 mm Hg,
w zwigzku z czym lekarz medycyny pracy dotgczyt do
terapii amlodipine w dawce 10 mg/dobe (podawana
wieczorem). Po kolejnym miesigcu leczenia obserwowa-
no pewne zmniejszenie wartosci ciSnienia mierzonego
w godzinach porannych (ze znacznymi ich wahaniami od
126/74 mm Hg do, maksymalnie, 161/83 mm Hg), przy
utrzymujacych sie podwyzszonych wartoSciach ciSnienia
w pomiarach wieczornych (§rednio 153/84 mm Hg). Z tego
powodu pacjent zgtosit sie do poradni specjalistycznej.
Wykonano tam badanie echokardiograficzne, w ktérym
stwierdzono nieznacznie powiekszony lewy przedsionek,
bez przerostu mieSnia lewej komory i bez innych istotnych
odchylen. Wynik testu w kierunku mikroalbuminurii byt
ujemny. Dotychczasowe leczenie hipotensyjne zastgpiono
SPC w postaci preparatu ztozonego perindoprilu (w dawce
8 mg), amlodipiny (w dawce 10 mg) i indapamidu (w dawce
2,5 mg). Po miesigcu leczenia wartosci ciSnienia tetniczego
w pomiarach domowych wynosity Srednio 132/74 mm Hg.
Przeprowadzono catodobowa rejestracje wartosci cisnienia
tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring),
potwierdzajgc skuteczng kontrole ci$nienia, ze Srednimi
dobowymi wartosciami 127/72 mm Hg i zachowanym
nocnym spadkiem cisnienia (profil typu dipper).

Omowienie

Opisany przypadek jest typowym przyktadem pozornie
opornego nadcis$nienia tetniczego. Na pierwszy rzut oka
leczenie hipotensyjne zaordynowane przez lekarza medy-
cyny pracy mogtoby sie wydawac zgodne z obowigzujgcymi
zaleceniami PTNT; pacjentowi z nadciSnieniem tetniczym
2. stopnia zalecono wyjsciowo dwa leki hipotensyjne, w tym
lek hamujgcy uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA), a w zwigzku z brakiem kontroli warto$ci ciSnienia do
terapii dotaczono trzeci lek hipotensyjny. Chory przyjmowat
zatem trzy leki hipotensyjne (w tym jeden lek diuretycz-
ny) w petnych dawkach. Czy w tym przypadku nie bytoby
zatem uzasadnione rozpoznanie nadcisnienia tetniczego
Lprawdziwie” opornego? Czy chory ten nie wymagat dalszej
diagnostyki, na przyktad w kierunku wtérnych przyczyn
nadcisnienia?

Jakie mogty by¢ przyczyny nieskuteczno$ci leczenia
hipotensyjnego w tym przypadku? Po pierwsze, inhibitor
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme), na jaki lekarz zdecydowat sie poczatkowo, tj.
ramipril, cho¢ niewatpliwie doskonale przebadany i prefero-
wany zwtaszcza w przypadkach powiktanego nadcisnienia
tetniczego (np. u pacjentdw z niewydolnoscig serca, choro-
ba wieAcowa czy wysokim ogdlnym ryzykiem sercowo-na-
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czyniowym), charakteryzuje sie krotkim czasem dziatania
i nie zapewnia catodobowe]j kontroli wartosci ciSnienia.
Do inhibitoréw ACE, ktérych efekt hipotensyjny utrzymuje
sie przez 24 godziny, nalezg perindopril i lisinopril [4, 5].

Po drugie, za nietrafny nalezy uzna¢ wybér hydrochlo-
rotiazydu jako drugiego leku przeciwnadciSnieniowego
u pacjenta z zespotem metabolicznym. Zgodnie z wytycz-
nymi PTNT pierwszym skojarzeniem z wyboru u takiego
chorego powinno by¢ potacznie leku blokujgcego uktad
RAA z neutralnym metabolicznie antagonista wapnia [4].
W przypadku niezadowalajgcej kontroli ciSnienia tetni-
czego kolejnym krokiem bytoby naturalnie dotgczenie
leku moczopednego, przy czym preferowane powinny
byé substancje tiazydopodobne (indapamid, chlortali-
don), ktore cechujg korzystniejszy profil metaboliczny
i wieksza sita dziatania w poréwnaniu z hydrochlorotia-
zydem [4].

| wreszcie, po trzecie, dawkowanie lekdw hipotensyj-
nych 2 razy/dobe doprowadzito najprawdopodobniej do
pomijania wieczornej dawki amlodipiny, o czym moga
Swiadczy¢ duze wahania porannych wartosci ciSnienia
w prezentowanym przypadku. Chronoterapia nadcisnienia
tetniczego, polegajaca na wieczornym podawaniu lekéw
hipotensyjnych, powinna dotyczy¢ pacjentéw, u ktorych
w ABPM stwierdzono brak nocnego spadku cisnienia (profil
typu non-dipper) [4]. W pozostatych przypadkach zaleca
sie stosowanie wszystkich lekdw przeciwnadciSnieniowych
w godzinach porannych.

W opisywanym przypadku do poprawy kontroli ciSnie-
nia tetniczego wystarczyta zamiana lekéw w obrebie juz
stosowanych grup, bez koniecznosci intensyfikacji terapii
i dotgczania kolejnych Srodkéw hipotensyjnych. W oma-
wianym przypadku zamiana kilku, dawkowanych 2 razy/
/dobe, lekdw na jeden preparat ztozony prawdopodobnie
zwiekszyta compliance u aktywnego zawodowo mezczyzny.
Ponadto do poprawy kontroli ci$nienia tetniczego przyczy-
nity sie rowniez najpewniej zamiana krétkodziatajacego
ramiprilu na dtugodziatajgcy perindopril oraz stabszego
hydrochlorotiazydu na silniejszy indapamid. Ta ostatnia
modyfikacja powinna réwniez przynies¢ korzysci odle-
gte, zwazywszy na wspotistniejgce zaburzenia lipidowe
i ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 u pacjenta z zespotem
metabolicznym.

Terapia skojarzona perindoprilem,
amlodiping i indapamidem

Na polskim rynku jest obecnie dostepnych kilka potgczen
perindoprilu, amlodipiny i indapamidu réznych producen-
téw, z perindoprilem w dawkach 4 lub 8 mg oraz 5 lub
10 mg, amlodiping w dawkach 5 lub 10 mg oraz indapa-
midem w dawkach 1,25 lub 2,5 mg.

Efekty stosowania kombinacji tych trzech lekéw zo-
staty szczegbtowo przeanalizowane w wielu badaniach

klinicznych. W badaniu ASCOT (Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcome Trial), w populacji ponad 19 tys. pacjentow
z niepowiktanym nadciSnieniem tetniczym i obcigzonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego,
zastosowanie potgczenia amlodipiny z perindoprilem
wigzato sie z rzadszym wystepowaniem zdarzen serco-
wo-naczyniowych, nizszym ryzykiem rozwoju cukrzycy
i zmniejszeniem Smiertelnosci catkowitej w poréwnaniu ze
stosowaniem skojarzenia beta-adrenolityku z diuretykiem
tiazydowym [7]. Ponadto amlodipina z perindoprilem sku-
teczniej obnizaty ciSnienie centralne [8]. Z kolei korzysci
ze skojarzenia perindoprilu z indapamidem wykazano
zwlaszcza u pacjentéw po 80. roku zycia (w badaniu HYVET
[Hypertension in the Very Elderly Trial]) [9], u chorych na
cukrzyce (w badaniu ADVANCE [Action in Diabetes and Vas-
cular Disease: PreterAx and DiamicroN Modified-Release
Controlled Evaluation]) [10] oraz u 0s6b po przebytym
udarze mozgu lub przemijajgcym ataku niedokrwiennym
(w badaniu PROGRESS [Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study]) [11].

Dostepne sg rowniez dowody z badan klinicznych
wskazujgce na korzySci z jednoczesnego podawania tych
trzech lekow — w skojarzeniu [12-14]. W badaniu PIANIST
(Perindopril-Indapamide plus AmlodipiNe in high rISk
hyperTensive patients) skojarzenie perindoprilu, amlodi-
piny i indapamidu zastosowano u 4731 pacjentéw z grup
wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego, u ktorych kontrola ciSnienia tetniczego uzyskana
dzieki dotychczasowemu leczeniu byta niezadowalajgca
(ze Srednimi wyjSciowymi wartoSciami ciSnienia w catej
grupie wynoszacymi 161/94 mm Hg). Po 4 miesigcach
stosowania potaczenia tych trzech lekéw stwierdzono
istotne obnizenie wartosci ciSnienia tetniczego — Sred-
nio o 28 mm Hg (w przypadku ci$nienia skurczowego)
i 14 mm Hg (w przypadku ciSnienia rozkurczowego) do
wartosci 132/80 mm Hg [13]. Z kolei do badania PETRA
wiaczono ponad 11 tys. chorych z nadciSnieniem tetni-
czym (trwajacym srednio 9,5 roku), u ktérych dotychczaso-
wa terapie hipotensyjng zamieniano na SPC pod postacig
skojarzenia perindoprilu, amlodipiny i indapamidu (w in-
dywidualnie dobieranych dawkach). WyjSciowe wartosci
ciSnienia tetniczego wynosity 157/92 mm Hg. Po 3 mie-
sigcach terapii ciSnienie skurczowe obnizyto sie Srednio
0 25 mm Hg, a rozkurczowe — Srednio o 11 mm Hg. Co
ciekawe, obserwowano rowniez istotng redukcje stezen
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein
0 niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein), triglice-
rydoéw oraz glikemii na czczo [14].

Podsumowanie
Podsumowujgc, zastosowanie potaczenia perindoprilu,

amlodipiny i indapamidu jest zgodne z zaleceniami PTNT
dotyczacymi zasad kojarzenia grup lekéw hipotensyjnych,
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umozliwia skuteczng redukcje ciSnienia tetniczego, za-
pewnia catodobowy efekt hipotensyjny i charakteryzuje sie
korzystnym profilem metabolicznym oraz udowodnionym
dziataniem narzadowoprotekcyjnym.
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Hypertension is one of the epidemiologically most important causes of death in the world. At the same time, its inci-
dence is constantly increasing. Effective control of blood pressure plays a key role in reducing cardiovascular risk and
overall mortality. Unfortunately, the majority of Polish patients do not reach the target blood pressure. Improvements in
this area can be obtained by using fixed-dose combination drugs. This article, on the basis of the presented clinical case,
discusses the benefits of combined antihypertensive therapy, in particular the fixed-dose combination of perindopril

with amlodipine and indapamide.

Key words: arterial hypertension, therapy, complex drugs, amlodipine, perindopril, indapamide
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