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Fixed combination of atorvastatin/perindopril — modern prevention
of cardiovascular events
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Streszczenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg gtowna przyczyna zgonow w Polsce, a najczesciej wystepujace czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego to dyslipidemia i nadcisnienie tetnicze. Niestety odsetek chorych z dobrze kontrolowanymi dys-
lipidemia i nadcisnieniem tetniczym pozostaje bardzo niski. Wynika to gtéwnie z niedostatecznej terapii statynami. Per-
indopril i atorwastatyna to substancje o udokumentowanym wptywie na ograniczenie czestosci wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych. Zastosowanie tych lekéw w jednej kapsutce moze spowodowaé istotny wzrost odsetka chorych
wiasciwie leczonych i osiggajacych docelowe wartosci ciSnienia tetniczego i cholesterolu frakcji LDL.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, perindopril, atorwastatyna, leczenie skojarzone

Wstep

Schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowego nadal stanowig
giowng przyczyne zgondw w Europie [1, 2]. W polskiej po-
pulacji, wedtug wynikow badania NATPOL [3], dyslipidemia
i nadcisnienie tetnicze to dwa najczesciej wystepujace czyn-
niki ryzyka sercowo-naczyniowego. Dyslipidemia wystepuje
u 18 milionéw Polakdw, a na nadciSnienie tetnicze choruje
10,5 miliona dorostych Polakéw. U okoto 6,5 miliona Po-
lakéw wystepuje i nadciSnienie tetnicze, i dyslipidemia
[3] (ryc. 1). Prognozuje sie staty wzrost liczby chorych na
nadciSnienie tetnicze oraz dyslipidemie [4].

W obserwacyjnym badaniu POSTER, przeprowadzonym
wsrod 42 338 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym pozo-
stajgcych pod ambulatoryjng opiekg medyczng, u 77,8%
badanych stwierdzono zaburzenia profilu lipidowego,
a u 68,3% — otytos¢ brzuszng. Ponad 25% badanych palito
tyton [5].
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Rycina 1. Rozpowszechnienie czynnikdw ryzyka sercowo-naczynio-
wego wedtug danych z badania NATPOL 2011 (na podstawie [3])

Szacuje sie, ze w populacji ogdlnej u potowy pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym wystepuje rowniez dyslipidemia,
dlatego od pewnego czasu w piSmiennictwie pojawia sie
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termin ‘lipitension’ sugerujacy wspotwystepowanie wymie-
nionych schorzen i ich synergistyczny, niekorzystny wptyw
na rokowanie pacjentow [6].

Dlaczego osigganie rownoczesnej
kontroli nadci$nienia tetniczego
i hipercholesterolemii jest tak wazne?

Wspdtistnienie nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii poten-
cjalizuje ryzyko sercowo-naczyniowe. Zarowno w opubliko-
wanych w 2018 roku wspélnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) oraz Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (ESH, European Society of Hypertension), jak
i w wytycznych Polskiego Towarzystwa NadciSnienia Tetni-
czego (PTNT) z 2019 roku zaleca sie ocene ryzyka sercowo-
-naczyniowego u chorych z nadci$nieniem tetniczym [7, 8].
Zgodnie z oceng globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
na podstawie modelu Framingham u pacjenta z nadciSnie-
niem tetniczym obecnosé dyslipidemii jako pojedynczego
czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego kwalifikuje chorego
do grupy co najmniej umiarkowanego globalnego ryzyka
(tab. 1). Nadci$nienie tetnicze i dyslipidemia sg uznanymi
czynnikami ryzyka choréb naczyniowych, dlatego czesto
pacjenci obcigzeni tymi czynnikami to osoby z grupy bardzo
wysokiego globalnego ryzyka z rozpoznang choroba uktadu
sercowo-naczyniowego [8].

Wiasciwa kontrola nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii
jest istotna ze wzgledu na mozliwos¢ redukcji ryzyka zgonu
i zachorowalno$ci na choroby uktadu krazenia. Szacuije sie,
ze w Polsce odsetek przedwczesnej umieralnosci, czyli zgo-
noéw os6b w wieku 25-64 lat, spowodowanych chorobami

ukfadu sercowo-naczyniowego jest ponad 2-krotnie wyzszy
niz w innych krajach Unii Europejskiej [9].

Ktérych pacjentow dotyczg wspolne
wskazania do zastosowania inhibitora
konwertazy angiotensyny i statyny?

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) i statyny to od wielu lat powszechnie
stosowane leki u wielu chorych. W Swietle aktualnych
wytycznych tgczne stosowanie inhibitora ACE i statyny jest
rekomendowane u pacjentow:
— znadcisSnieniem tetniczym i dyslipidemig;
— znadci$nieniem tetniczym obcigzonych wysokim i bar-
dzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym;
— z nadciSnieniem tetniczym i cukrzyca;
— z przewleklym zespotem wiencowym i nadciSnieniem
tetniczym;
— przebytym ostrym zespotem wieAicowym — leczonym
zaréwno zachowawczo, jak i inwazyjnie.
Wyniki licznych badan dotyczgcych zastosowania statyn
w prewencji pierwotnej i wtérnej, w ktorych znaczacy od-
setek badanej populacji stanowili pacjenci nadcisnieniem
tetniczym, wskazuja, ze optymalne obnizenie globalnego
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych uzyskuje sie po-
przez jednoczesne obnizenie wartosci ciSnienia tetniczego
i stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL, low-density lipoproteins) [8]. Wedtug skali Pol-SCORE
kazdy chorujgcy na nadciSnienie tetnicze mezczyzna po-
wyzej 55. roku zycia oraz kazda kobieta powyzej 65. roku
Zycia sg obcigzeni wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem
zgonu sercowo-naczyniowego, dlatego powinni przyjmowac

Tabela 1. Ocena globalnego ryzyka u pacjenta z nadcisnieniem tetniczym wzorowana na modelu Framingham (na podstawie [8])

Stadium nadci$nienia tetniczego

Wartosé BP [mm Hg]

Wysokie prawidiowe BP Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze NadciSnienie tetnicze

SBP 130-139
DBP 85-89
Stadium 1.  Bez czynnikéw ryzyka Niskie
1-2 czynniki ryzyka Niskie
> 3 czynniki ryzyka Niskie/
/umiarkowane
Stadium 2.  Powiktania narzgdowe, Umiarkowane/
cukrzyca bez powiktan, /wysokie
CKD 3. stopnia
Stadium 3.  Jawna choroba uktadu Bardzo wysokie

Sercowo-naczyniowego,
cukrzyca z powiktaniami,
CKD 2 4. stopnia

1. stopnia
SBP 140-159
DBP 90-99

Niskie
Umiarkowane
Umiarkowane/

/Wysokie

Wysokie

Bardzo wysokie

2. stopnia
SBP 160-179
DBP 100-109

Umiarkowane

Umiarkowane/
/wysokie
Wysokie

Wysokie

Bardzo wysokie

3. stopnia
SBP 2 180
DBP 2110

Wysokie
Wysokie

Wysokie

Bardzo wysokie

Bardzo wysokie

BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; CKD (chronic kidney disease) — prze-

wlekta choroba nerek
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statyne nawet mimo prawidtowego lipidogramu. Nalezy roz-
wazy¢ podawanie inhibitora ACE pacjentom z przewleklym
zespotem wieficowym, zwlaszcza ze wspdtistniejgcym nadcis-
nieniem tetniczym, frakcjg wyrzutowa lewej komory ponizej
40%, cukrzyca lub przewlekia choroba nerek. Pacjentow
z udokumentowang chorobg naczyn wieAcowych zalicza sie
do grupy wysokiego ryzyka i nalezy ich leczyé statynami [10].

W jakich grupach pacjentow preferuje sie
inhibitory ACE?

Wedtug wytycznych PTNT z 2019 roku inhibitory ACE sg

lekami hipotensyjnymi pierwszego wyboru u chorych:

— z niewydolno$cia serca;

— z przewleklym zespotem wiefncowym;

— z miazdzyca tetnic konczyn dolnych;

— z zespotem metabolicznym;

— na cukrzyce;

— z hiperurykemig/dna moczanowa;

— z zaburzeniami potencji;

— 1z przewlektg choroba nerek;

— zalbuminurig;

— z niewydolnosScia nerek [8].

Inhibitory ACE nie sg lekami o takich samych wias-
ciwosciach; roznig sie w obrebie grupy. Dlatego autorzy
wytycznych PTNT z 2019 roku wyrdznili niektére z nich
w okreslonych wskazaniach. U chorych z nadciSnieniem
tetniczym i przewleklym zespotem wieicowym preferuje sie
perindopril, ramipril lub zofenopril. U chorych z nadci$nie-
niem tetniczym i cukrzyca lub powiktaniami sercowo-naczy-
niowymi bgdZ metabolicznymi jest natomiast preferowany
perindopril i ramipril [8].

Ponadto w zalecanym schemacie wyboru lekow w terapii
hipotensyjnej skojarzonej/ztozonej, w zaleznosSci od obec-
noSci schorzen wspdtistniejacych, inhibitory ACE wystepujg
w kazdym zalecanym skojarzeniu:

— inhibitor ACE oraz beta-adrenolityk — u chorych po
przebytym zawale serca lub z niewydolnoscig serca;

— inhibitor ACE/sartan oraz diuretyk tiazydopodobny/tia-
zydowy — u chorych na cukrzyce, po przebytym udarze
mébzgu, z dysfunkcjg nerek, w podesztym wieku;

— inhibitor ACE/sartan oraz antagonista wapnia — u cho-
rych na cukrzyce lub z zespotem metabolicznym [8].
Silna pozycja inhibitoréw ACE w kolejnych dokumentach

wytycznych zostata ugruntowana dzieki wynikom badan

i metaanaliz, w ktérych potwierdzono skutecznosé hipo-

tensyjng inhibitora ACE, ale przede wszystkim zmniejszenie

czestoSci wystepowania twardych punktéw kofAcowych.

Van Vark i wsp. [11] poddali analizie 158 998 pacjentéw
z 20 badan klinicznych, ktérych poddano randomizacji do
terapii lekiem blokujgcym uktad renina-angiotensyna-al-
dosteron (n = 71 401) lub grupy kontrolnej (n = 87 597).
Siedem badan klinicznych dotyczyto inhibitoréow ACE,
a 13 — sartanéw. W subanalizie wptywu inhibitoréw ACE

i sartanéw na zmniejszenie ryzyka SmiertelnoSci catkowitej
i sercowo-naczyniowej wykazano istotne réznice. Stosowa-
nie inhibitorow ACE wigzato sie z istotnym statystycznie
(p = 0,004) ograniczeniem odsetka zgonoéw o 10%, a zgo-
noéw sercowo-naczyniowych —o 12% (p = 0,051), natomiast
stosowanie sartandw nie wptywato istotnie na Smiertelnosé
catkowitg (wspotczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,99,
p = 0,683) ani sercowo-naczyniowa (HR 0,96; p = 0,143).
Réznica w zakresie wptywu obu grup lekdw na Smiertel-
nosé catkowitg na korzysé inhibitorow ACE byta istotna
statystycznie (p = 0,036).

Podobne wnioski sg zawarte w kolejnej metaana-
lizie, Savarese i wsp. [12], opartej na analizie danych
108 212 pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego (z wytaczeniem pacjentéw z niewydolnoscig
serca) leczonych inhibitorami ACE lub sartanami. Z kolei
w rejestrze koreanskim, obejmujacym 12 481 chorych po
zawale serca, Choi i wsp. [13] wykazali ograniczenie ryzyka
SmiertelnoSci sercowo-naczyniowej i ogélnej w trwajacej rok
obserwacji u chorych leczonych inhibitorami ACE w poréw-
naniu z chorymi leczonymi sartanami.

Brugts i wsp. [14] ocenili czesto$¢ wystepowania
zdarzef kofAcowych u chorych z nadci$nieniem tetniczym
leczonych inhibitorami ACE lub sartanami. W metaanalizie
obejmujacej 18 badan wykazano, ze u chorych leczonych
inhibitorami ACE rzadziej wystepowaty zgony z przyczyn
ogoblnych oraz sercowo-naczyniowych, a takze zawaly serca.

Na czym polega synergistyczne dziatanie
atorwastatyny i perindoprilu w protekc;ji
sercowo-haczyniowej?

Perindopril jest inhibitorem ACE o wysokiej skutecznosci
hipotensyjnej i wielu korzystnych wtasciwosciach, wynika-
jacych z jego plejotropowego dziatania. W wielu badaniach
klinicznych wykazano jego skuteczno$é w prewencji przed-
wczesnego zgonu i powiktan sercowo-naczyniowych (ASCOT
[Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes], ADVANCE [Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation], HYVET [Hypertension in the Very
Elderly Trial]) [15-17].

Perindopril charakteryzuje sie wyzszg specyficznoscig
wigzania z tkankowg frakcjg ACE (,tkankowy” inhibitor
ACE) niz tradycyjne hydrofilne inhibitory ACE, takie jak ena-
lapril i kaptopril, ktore silnie wigzg sie z frakcja osoczowg
enzymu (,0soczowe” inhibitory ACE). Nie udowodniono,
aby istniaty klinicznie istotne réznice miedzy obiema
grupami (,0soczowe” v. ,tkankowe”) inhibitorow ACE pod
wzgledem obnizania ryzyka chorobowosci i $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, ale leki z grupy ,tkanko-
wych” inhibitoréw ACE charakteryzuja sie korzystnigjszymi
wlasciwosciami farmakokinetycznymi, gtéwnie w zakresie
dtugosci okresu efektywnego dziatania hipotensyjnego,
czyli wskaznika T/P (through-to-peak ratio), jak rowniez
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wieksza zdolnoscia selektywnego wiazania bradykininy
w ACE w stosunku do inhibitoréw osoczowej ACE, co moze
mieé znaczenie kliniczne [18]. Ceconi i wsp. [18] dowiedli,
ze sposrod wielu aktywnych metabolitow inhibitorow ACE,
wsrdd ktorych badano enalaprilat, perindoprilat, quina-
prilat, ramiprilat i trandolaprilat, to perindoprilat wykazat
sie najwieksza zdolnosciag do selektywnego wigzania
bradykininy. Miernikiem tej specyficznosci jest wskaznik
selektywnego wigzania bradykinina/angiotensyna I, ktory
w przypadku perindoprilu wynosi 1,44, w przypadku po-
zostatych tkankowych inhibitoréw ACE réwniez przekracza
1,0 (odpowiednio ramipril — 1,16 i trandolapril — 1,08),
natomiast najnizszy jest w przypadku osoczowego inhibi-
tora ACE, enalaprilu, wynoszac 1,0 (rownowaga wiazania
z bradykinina i angiotensyng 1). Co wiecej, poréwnujac
rownowazne dawki i zdolnoSci wigzania angiotensyny |,
dowiedziono, ze perindoprilat wykazuje prawie o 50%
wiekszg zdolno$¢ wigzania bradykininy niz enalaprilat [18].
Ta biochemiczna wtasciwos¢ perindoprilu moze ttumaczyé
jego korzystne dziatanie w prewencji zdarzen sercowo-na-
czyniowych. Konwertaza angiotensyny odpowiada bowiem
rowniez za rozktad bradykininy, ktorej stezenie we krwi sie
zwieksza podczas leczenia inhibitorami ACE. Wzrost steze-
nia bradykininy wywiera potencjalnie korzystne dziatania
wazodylatacyjne, kardioprotekcyjne i przeciwprzerostowe.
W wieloosrodkowym badaniu COMPLIOR udowodniono, ze
dtugotrwate podawanie perindoprilu wptywato na zwiek-
szenie elastycznosci i podatnosci aorty u badanych [19].
Istotnym efektem plejotropowym perindoprilu jest ochron-
ne dziatanie na funkcje Srodbtonka, co wykazata grupa
badaczy w badaniu PERFECT (The Perindopril-Function
of the Endothelium in Coronary artery disease Trial), be-
dacym subanaliza badania EUROPA [20]. W badaniu tym
oceniano wptyw dtugoterminowe;j terapii perindoprilem
w dawce 8 mg/dobe na wskaznik rozszerzenia naczyn
krwiono$nych zaleznego od przeptywu (FMD, flow-mediated
vasodilatation), wyktadnik funkcji Srodbtonka. W grupie
333 chorych wykazano korzystny, cho¢ nieistotny staty-
stycznie wptyw perindoprilu na poprawe funkcji Srodbtonka
mierzong jako wzrost wskaznika FMD po 36 miesiacach
terapii. Wtasciwosci perindoprilu podano w tabeli 2 [21].
Rezultatem dziatania statyn jest zaréwno efekt hipoli-
pemizujgcy, jak i dodatkowe efekty pozahipolipemizujace,
wynikajace z dziatania plejotropowego statyn, ktore sg
nastepstwem:
— hamowania przemian kwasow ttuszczowych;
— hamowania reakcji zapalnej;
— dziatania przeciwzakrzepowego;
— korzystnego wptywu na synteze tlenku azotu, ktory
poprawia funkcje Srédbtonka naczyniowego;
— stabilizacji blaszki miazdzycowe;.

Tabela 2. Wiasciwosci perindoprilu w poréwnaniu z innymi inhibi-
torami konwertazy angiotensyny (na podstawie [21])

Silniejsze hamowanie konwertazy angiotensyny we krwi
i tkankach docelowych

Wieksza wybiorczos¢ w stosunku do narzadéw docelowych
Wiegksza selektywno$¢ wigzania bradykininy

Wieksza skutecznosé hamowania apoptozy komoérek
Srodbtonka

Wiekszy wzrost zawartosci i aktywnosci syntazy tlenku azotu
w Srodbtonku aorty i kardiomiocytach

Silniejszy efekt antyoksydacyjny, przeciwzapalny, przeciw-
zakrzepowy i profibrynolityczny

Zwiekszenie rezerwy wiencowej w przewleklym zespole
wieAicowym

Wymienione mechanizmy plejotropowego dziatania
statyn sg szczegblnie wazne u chorych z powiktaniami
nadciSnienia tetniczego, a statyny w tej grupie chorych
istotnie poprawiajg rokowanie. Biorgc z kolei pod uwage
docelowe wartosci cholesterolu frakcji LDL, do osiggniecia
ktorych nalezy dgzyé u chorych z nadcisnieniem tetniczym
i dyslipidemig, wskazane jest stosowanie w tej grupie
chorych silnie dziatajgcych statyn, czyli atorwastatyny lub
rosuwastatyny, w duzych dawkach.

Synergistyczne dziatanie perindoprilu i atorwastatyny
moze wynika¢ z ich dziatania przeciwmiazdzycowego. Oba
leki stabilizujg blaszke miazdzycowg poprzez zahamowanie
dysfunkcji srodbtonka, utleniania cholesterolu frakcji LDL
oraz proliferacji miesni gtadkich.

W ramieniu lipidowym badania ASCOT 10 305 chorych
ze stezeniem cholesterolu catkowitego ponizej 250 mg/dl
poddano randomizacji do grupy otrzymujacej placebo lub
atorwastatyne. W poréwnaniu z placebo atorwastatyna
obnizata liczbe zawatéw serca niezakoficzonych zgonem
lub zakonczonych zgonem przypadkow choroby wiefcowej
053% (HR 0,47, 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval] 0,32-0,69; p < 0,0001) wsrdd pacjentdow przy-
dzielonych do terapii opartej na perindoprilu i amlodipinie,
natomiast w grupie pacjentéw leczonych atenololem i tiazy-
dem ograniczenie czestosci wystepowania punktu konco-
wego wynosito zaledwie 16% (HR 0,84; 95% Cl1 0,60-1,17;
p =0,30), co moze wynika¢ ze szczegblnej synergii dziatania
przeciwmiazdzycowego atorwastatyny, perindoprilu i am-
lodipiny (ryc. 2) [22]. Ponadto na podstawie trwajgcych
16 lat obserwacji pacjentéw z badania ASCOT-LLA (Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering
Arm) Gupta i wsp. [23] wykazali, ze dotgczenie do lekow
hipotensyjnych statyny w poréwnaniu z placebo obniza
SmiertelnoS¢ sercowo-naczyniowg o 15%.
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Rycina 2A, B. Czesto$¢ wystepowania zawatu serca niezakoficzonego zgonem lub zgonu z powodu choroby wieficowej w badaniu ASCOT-
-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm) (na podstawie [22]); NS (not statistically significant) — nieistotne

statystycznie

Jak poprawic przestrzeganie zalecen
przez pacjenta leczonego z powodu
nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii?

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) niemal potowa pacjentdw nie stosuje
sie do zaleconego przez lekarza schematu leczenia. Zja-
wisko to jest szczegblnie nasilone u 0s6b ze schorzeniami
przewlektymi, skgpoobjawowymi lub wrecz bezobjawowymi,
wymagajgcymi dtugotrwatego leczenia oraz stosowania kil-
ku lekéw. Do takich schorzen mozna zaliczy¢ nadci$nienie
tetnicze i dyslipidemie.

U wielu chorych nadci$nienie tetnicze i zaburzenia
gospodarki lipidowej nie sg skutecznie leczone. Wedtug
badania NATPOL 2011 hipercholesterolemia w Polsce jest
skutecznie leczona jedynie u 11% chorych, a nadci$nienie
tetnicze u 26% [24]. O ile skuteczno$¢ leczenia nadcisnie-
nia tetniczego w Polsce systematycznie sie zwieksza z 12%
do 26% wedtug badania NATPOL 2002 i 2011 roku, o tyle
skutecznosé leczenia dyslipidemii pozostaje bardzo niska.
Wynika to zaréwno z braku wspétpracy chorego w zakresie
stosowania leczenia hipolipemizujgcego, jak i zalecenia
przez lekarzy niskich dawek stabych statyn.

Wyniki badan EUROASPIRE (European Action on Secon-
dary Prevention through Intervention to Reduce Events),
w ktorych oceniano prewencje wtdrng u oséb z rozpozna-
ng chorobg wieAcowa (po zawale serca, interwencjach
przezskornych na naczyniach wiencowych, pomostowaniu
naczyh wieAcowych), ujawnity, ze u ponad 80% chorych
wystepowaty podwyzszone wartosci cholesterolu. Mimo
wzrostu czestosci stosowania terapii hipolipemizujgcej (do
85%) w kolejnych edycjach badania skuteczno$é osiggania
docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL byta niska
i wynosita 30% [25].

W badaniu POL-FOKUS wskazano, ze 7 z 10 pacjen-
téw z nadciSnieniem tetniczym jednocze$nie z lekami
hipotensyjnymi otrzymywato statyne, a prawidtowg kon-
trole stezenia cholesterolu frakcji LDL osiggnety zaledwie
4 sposrod tych 7 0séb [26]. Na niski wskaznik stosowania
statyn wsrod polskich pacjentéw niemal w kazdej grupie
wiekowej wskazujg takze dane z Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). W metodologii badania w ocenie adherence
zastosowano MPR (medication possession ratio) — wskaz-
nik oszacowany na podstawie analizy wypisywanych i reali-
zowanych recept. Wskaznik MPR 100% oznacza, ze liczba
posiadanych przez pacjenta tabletek jest rowna liczbie dni
od realizacji jednej recepty do realizacji kolejnej recepty
(np. pacjent wykupit 90-tabletkowe opakowanie statyny,
a kolejne wykupit po 90 dniach). Im nizszy wskaznik MPR,
tym rzadziej pacjent realizowat recepty i posiadat mniej
lekéw niz liczba dni miedzy realizacja kolejnych recept.
W badaniu Wisniowskiej i Skowron [27] wykazano, ze war-
tos¢ Sredniego MPR wynosita 55,8% (w poszczegdlnych
przedziatach wiekowych 52-63%). W zadnej grupie wieko-
wej compliance nie osiggnat poziomu minimalnego (80%)
gwarantujgcego osiagniecie korzysci klinicznych. Wiasciwy
poziom przestrzegania zalecen lekarskich odno$nie do
leczenia statyng stwierdzono u 27,2% badanych. Najwie-
cej oséb, we wszystkich grupach wiekowych, przerywato
leczenie statyng w ciagu pierwszych 30 dni leczenia [27].

W celu poprawy jakoSci leczenia dyslipidemii konieczne
jest upraszczanie terapii, zwtaszcza u chorych leczonych
takze z powodu nadcisnienia tetniczego. Dowiedziono, ze
najwieksze prawdopodobienstwo kontynuowania terapii
wigzato sie z wiaczeniem kilku lekéw jednoczeSnie lub
w niewielkim odstepie czasu. Zaobserwowano, ze pacjenci
rozpoczynajacy leczenie hipotensyjne i hipolipemizujace
tego samego dnia lub w odstepie najwyzej miesigca 0 34%
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lepiej przestrzegaja zalecen lekarskich [28], natomiast
pacjenci, u ktorych leki hipolipemizujace i hipotensyjne
wigczano w wiekszym odstepie czasu, rzadziej w petni
przestrzegali schematu terapeutycznego [29].

Chapman i wsp. [28] w populacji amerykanskich
pacjentdéw wykazali, ze adherence pacjentdow leczonych
z powodu nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii znacznie
sie pogorszyto po pierwszych 6 miesigcach od rozpoczecia
terapii i wynosito zaledwie 35,8%. Autorzy tego doniesienia
podkreslali, ze zmniejszenie liczby przyjmowanych przez
pacjenta tabletek przy rozpoczynaniu terapii nadci$nie-
nia tetniczego i dyslipidemii moze poprawiaé¢ adherence
pacjentow.

Jedna z bardziej efektywnych metod zwiekszenia sku-
tecznoSci leczenia hipotensyjnego i hipolipemizujgcego jest
zmniejszenie liczby przyjmowanych przez pacjenta tabletek.
Uproszczenie schematu leczenia, w licznych badaniach
i metaanalizach, wigzato sie ze znaczng poprawa przestrze-
gania zalecen lekarskich niezaleznie od grupy stosowanych
lekéw. Istotne réznice obserwowano miedzy pacjentami
stosujacymi leki raz na dobe w poréwnaniu z ich stosowa-
niem czeSciej. Zaobserwowano réwniez, ze mniejsza liczba
dawek lekdw przyjmowanych przez pacjentéw w ciggu dnia
wigzata sie nie tylko z poprawg wspotpracy, lecz rowniez ze
zwiekszeniem skutecznosci leczenia.

Reasumujgc, stosowanie preparatu atorwastatyna/
/perindopril w jednej kapsutce moze skutkowaé wiekszg
skutecznoscig leczenia i tatwiejszym osiagnieciem celu
terapeutycznego zarowno w zakresie obnizenia ciSnienia
tetniczego, jak i wptywu na wynik lipidogramu, a sam fakt
dobrej kontroli ciSnienia tetniczego moze byé wskaznikiem
tego, ze pacjent przyjmuje nie tylko lek hipotensyjny, ale
takze dodatkowo w tej jednej kapsuice statyne.

Czy atorwastatyna moze byé
podawana rano?

Powszechnie przyjeto zasade, ze leki hipolipemizujgce
powinny by¢ stosowane w godzinach wieczornych, ze
wzgledu na szczyt endogennej syntezy cholesterolu
w watrobie w godzinach nocnych. Zasada ta dotyczy
statyn starszej generacji, czyli prawastatyny, lowastatyny
oraz simawastatyny, ktére cechuja sie krotkim okresem
pottrwania (ok. 6 h). Obecnie najczesciej stosowane sta-
tyny, atorwastatyna i rosuwastatyna, maja dtuzsze okresy
péttrwania i moga byé stosowane takze w godzinach
porannych, ponadto metabolity atorwastatyny réwniez
hamuja produkcje cholesterolu.

Awad i wsp. [30] w metaanalizie obejmujacej 1034 cho-
rych poréwnali wyniki lipidogramu u chorych leczonych
statynami podawanymi w godzinach porannych i wieczor-
nych. U chorych leczonych statynami dtugodziatajgcymi nie
obserwowano réznic w zakresie parametréw lipidogramu
W grupie pacjentdw otrzymujacych statyny rano i wieczorem.

Zalecanie stosowania statyny w godzinach porannych
istotnie zwieksza odsetek chorych regularnie stosujgcych
te leki.

Perindopril z atorwastatyng

w jednej kapsuice — dlaczego
ten lek znajdzie zastosowanie
w mojej codziennej praktyce?

1. Lek ten stanowi potgczenie skutecznych
substancji o udowodnionym dziataniu

w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych
Perindopril jest silnym, dtugodziatajgcym lekiem hipoten-
syjnym, a atorwastatyna silnie dziatajacg statyng. Oba leki
charakteryzuja sie unikalnymi wtasciwosciami i plejotropo-
wym dziataniem. Synergie ich dziatania przeciwmiazdzyco-
wego wykazano w odniesieniu do zmniejszenia czestosci
wystepowania punktéw koncowych w licznych badaniach
(EUROPA, ASCOT-LLA).

2. Lek ztozony pozwala na poprawe
przestrzegania zalecen lekarskich

W Polsce nadcisnienie tetnicze, a przede wszystkich
dyslipidemia sg niedostatecznie leczone. Jedynie 11% pa-
cjentow osigga docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL.
Brak kontroli tych obu czynnikéw ryzyka niweluje korzysci
kliniczne wynikajace z przyjmowania lekow. Zalecanie te-
rapii ztozonej sktadajgcej sie z perindoprilu i atrowastatyny
moze istotnie zwiekszyé odsetek chorych przyjmujacych
regularnie statyne.

3. Lek ztozony z atorwastatyny

i perindoprilu ma wskazania w licznych
grupach chorych, a duza rozpieto$é

dawek pozwala na dobor terapii

u wielu pacjentow

Lek ztozony skfadajgcy sie z perindoprilu i atorwastatyny
mozna stosowac¢ u chorych z nadciSnieniem tetniczym
i dyslipidemia, przewlektym zespotem wieficowym, ale tak-
7e po ostrych zespotach wiencowych i rewaskularyzacjach
naczyn wiencowych. Szeroki zakres szeSciu praktycznych
dawek pozwala na indywidualizacje leczenia zaréwno
nadcisnienia, jak i dyslipidemii u wiekszosci pacjentéw
(tab. 3) [31].

Tabela 3. Dostepne dawki preparatu ztozonego atorwastatyna/
/perindopril (na podstawie [31])

Atorwastatyna Perindopril

10 mg 5mg 10 mg
20 mg 5mg 10 mg
40 mg 5mg 10mg
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Warto pamietaé, ze w przypadku potrzeby uzyskania
wiekszej redukcji ciSnienia tetniczego na polskim rynku
dostepny jest lek ztozony atorwastatyna/perindopril/
/amlodipina, co stwarza mozliwos¢ dalszej kontynuacji
leczenia docelowo za pomoca leku ztozonego.

Abstract
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Cardiovascular diseases are the leading cause of death in Poland. The most common cardiovascular risk factors are
dyslipidemia and hypertension. Unfortunately, the percentage of patients with well-controlled dyslipidemia and hyper-
tension remains very low. This is mainly due to insufficient statin therapy. Perindopril and atorvastatin are substances
with a documented effect on reducing the incidence of cardiovascular events. The use of these drugs in one capsule
can cause a significant increase in the percentage of patients properly treated and reaching the target values of blood

pressure and LDL-cholesterol.
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