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STRESZCZENIE

Wyniki badań epidemiologicznych wskazują na zwiększającą się częstość nadciśnienia

tętniczego. W Polsce choroba ta występuje u około 8 milionów osób. Niepokojącym pozo-

staje fakt, że tylko niewielki odsetek chorych osiąga normalizację wartości ciśnienia tętni-

czego. W świetle powyższych danych leki złożone znacznie upraszczają terapię i zwiększają

jej skuteczność. W wytycznych European Society of Hypertension (ESH) z 2009 roku,

a także w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego podkreśla się celo-

wość prowadzenia terapii lekami złożonymi. Wykazano, że kombinacja dwóch leków

w postaci jednego preparatu zapewnia znacznie lepsze efekty niż monoterapia dużymi daw-

kami leku lub oddzielne podawanie kilku leków. Stosowanie leków złożonych z dwóch le-

ków w małych dawkach, oprócz lepszej skuteczności, zapewnia istotne ograniczenie dzia-

łań niepożądanych. Dobra tolerancja stosowanej kombinacji leków poprawia ponadto współ-

pracę z chorym. Zgodnie z zaleceniami ESH z 2009 roku wszystkie uznane grupy leków po-

wodują zbliżony efekt hipotensyjny. Jednak skojarzenia szczególnie zalecane to połącze-

nie w jednej tabletce inhibitora ACE z diuretykiem, sartanu z diuretykiem bądź antagonisty

wapnia z inhibitorem ACE. W wielu badaniach klinicznych dowiedziono celowości takich

skojarzeń. Należy też pamiętać, że jeśli chory wymaga większego obniżenia ciśnienia niż

20/10 mm Hg, nie wystarczy monoterapia — koniecznym staje się wdrożenie terapii zło-

żonej. (Forum Zaburzeń Metabolicznych 2011, tom 2, nr 3, 159–168)

słowa kluczowe: leki złożone, nadciśnienie tętnicze, terapia hipotensyjna
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WSTĘP
Nadciśnienie tętnicze stało się w ostatnich
latach chorobą cywilizacyjną. Szacuje się, że
w 2000 roku chorowało na nie około miliard

osób, zaś w 2025 roku liczba ta się zwiększy
do 1,5 miliarda. Epidemiologię nadciśnienia

tętniczego w Polsce oceniono w dwóch du-
żych programach epidemiologicznych —
NATPOL III Plus oraz WOBASZ. W bada-

niu NATPOL III Plus z 2002 roku wykaza-
no, że częstość nadciśnienia tętniczego w do-

rosłej populacji wynosiła 29%, a zatem do-
tyczyło ono 8,6 miliona osób. W późniejszym
badaniu WOBASZ wykazano w latach

2003–2005 wzrost częstości nadciśnienia tęt-
niczego, które dotyczyło 42% mężczyzn
i 32,9% kobiet.

Niepokojącym pozostaje fakt niedosta-
tecznej kontroli nadciśnienia tętniczego.

We wspomnianym już badaniu NATPOL
III Plus prawidłową kontrolę ciśnienia tęt-
niczego stwierdzono u 12% chorych na

nadciśnienie, przy czym należy podkreślić

istotnie większą skuteczność leczenia

u kobiet niż u mężczyzn (14% v. 10%). Po-
dobnie w badaniu WOBASZ odsetek pra-
widłowo kontrolowanego ciśnienia tętni-

czego wynosi 10–14% u mężczyzn i 16%
w przypadku kobiet [1, 2]. Przedstawione

dane dowodzą znacznego rozdźwięku mię-
dzy nowoczesną terapią nadciśnienia tęt-
niczego a osiąganymi efektami leczenia

w wymiarze populacyjnym. Innymi słowy
postęp, jaki się dokonał w terapii nadci-

śnienia tętniczego, nie nadąża za zwięk-
szającą się liczbą pacjentów cierpiących
z powodu tej choroby cywilizacyjnej. Fakt

ten został nazwany „paradoksem nadciś-
nienia tętniczego”. Rodzi się zatem pyta-
nie, dlaczego tak niska jest skuteczność

w osiąganiu prawidłowych wartości ciśnienia
i jakie działania należy podjąć, aby ten nie-

korzystny trend odwrócić.
Najpierw warto odpowiedzieć na pytanie,
jakie są główne przyczyny nieskuteczności

leczenia hipotensyjnego (tab. 1).

ABSTRACT

Latest epidemiological researches reveals growing number of patients with arterial hyper-

tension. In Poland 8 millions people have elevated values of blood pressure. Unfortunately

only small amount of patients is able achieved propriety values. Taking in to account above

facts, combined drugs, makes the therapy much more easier and more effectiveness. Both

European Society of Hypertension (ESH) from 2009 and Polish Society of Hypertension Gu-

idelines emphasize the importance of polypill therapy. It was proved that putting two drugs

in one tablet brings much more benefits than a monotherapy with high dosage of only one

drug or two drugs but give separately. Despite the higher effectiveness, therapy with com-

bined drugs, reduces also side effects of used substances. Good tolerance of intake speci-

men improves doctor–patient cooperation. According to the ESH Guidelines from 2009 all

known groups of antihypertensive drugs caused similar effects as far as lowering the valu-

es of blood pressure is concerned. Howe are mostly recommended combinations are ACE

inhibitors with diuretics, xartans with diuretics or calcium channel blockers with ACE inhi-

bitors. Many clinical trials proved purposefulness of such therapy. We should remember,

that if patients requires lowering blood pressure of more than 20/10 mm Hg treatment using

only one chemical substance will not be effective and initiation of combined drugs therapy

seems to be necessary. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2011, vol. 2, no 3, 159–168)

key words: combined drugs, arterial hypertension, hypertensive therapy
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Ważnym elementem terapii nadciśnienia
tętniczego jest konieczność równoczesne-

go leczenia farmakologicznego i niefarma-
kologicznego. Często bezobjawowy prze-

bieg choroby nadciśnieniowej wywołuje
u chorego brak motywacji do stosowania
zarówno leków, jak i zaleceń niefarmako-

logicznych, na przykład ograniczenia spo-
życia soli kuchennej. Wreszcie, nieskutecz-
ność terapii może się wiązać z obecnością

innych chorób, na przykład depresji czy
zaburzeń funkcji poznawczych. Nie sposób

także nie wspomnieć o ograniczonych zaso-
bach finansowych pacjentów, co w efekcie
skłania ich do ograniczenia lub nawet za-

niechania terapii.
Ostatnio dużą wagę przywiązuje się do

określenia schematów terapii. Wykazano,
że zmiana dawkowania leków z 3-krotnego
podawania w ciągu doby na lek o przedłu-

żonym okresie działania lub zalecenie po-
dawania leków złożonych zwiększa szansę
powodzenia terapii z 50% do 84%.

Duża analiza Claxtona i wsp. [4] obejmowała
76 badań klinicznych. Wykazano w niej, że

odsetek chorych stosujących się do zaleceń
lekarskich maleje wraz ze wzrostem często-
ści stosowania leków w ciągu doby. Rodzi to

zatem konieczność prowadzenia takiego

schematu terapii, który zapewni optymaliza-
cję wartości ciśnienia tętniczego.

Osiągnięcie skuteczności w terapii hipoten-
syjnej to zmniejszenie liczby incydentów ser-

cowo-naczyniowych. Istnieje wiele przeko-
nujących dowodów na to, że wszyscy chorzy
z nadciśnieniem tętniczym odnoszą korzyści

przy obniżeniu ciśnienia tętniczego poniżej
140/90 mm Hg. Jednak brakuje dowodów
wskazujących jednoznacznie, że osiągnięcie

wartości ciśnienia mniejszej niż 130/80 mm
Hg, nawet w grupach wysokiego ryzyka kar-

diologicznego, wiąże się ze znaczącymi korzy-
ściami dla chorego. Istotną rolę odgrywa na-
tomiast czas, w jakim kontrola ciśnienia zo-

stanie osiągnięta. Chorzy uczestniczący
w badaniu Valsartan Antihipertension Long-

term Use Evaluation (VALUE) mieli mniej
powikłań sercowo-naczyniowych, jeśli zakła-
daną redukcję ciśnienia tętniczego osiągali w

czasie pierwszych 6 miesięcy terapii [5].
Niestety, mimo wielkiego postępu, jaki się
dokonał w ostatnich latach w zakresie tera-

pii hipotensyjnej, większość stosowanych w
monoterapii leków pozwala na normalizację

ciśnienia jedynie w małej grupie chorych.
Wyniki dużych badań klinicznych ostatnich
lat (Antihypertensive and Lipid Lowering Tre-

atment to Prevent Heart Attack Trial [ALL-

Tabela 1

Wybrane przyczyny nieskuteczności leczenia hipotensyjnego (źródło [3])

Przyczyny związane z samym leczeniem Przyczyny zależne od chorego

Niepożądane działania leku Niestosowanie się do zasad modyfikacji stylu
życia

Podawanie leków krótkodziałających Bezobjawowy przebieg nadciśnienia tętniczego
prowadzący do bagatelizowania samej choroby

Interakcje lekowe Choroby współistniejące

Trudności w przestrzeganiu zaleceń Obawy chorego dotyczące bezpieczeństwa
długotrwałej terapii

Koszty terapii

Przyczyny zależne od lekarza

Brak świadomości konieczności intensywnej terapii

Sprzeczne opinie ekspertów utrudniające właściwy wybór leku
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HAT], (Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-

mes Trial-Blood Pressure Lowering Arm

[ASCOT-BPLA], International Verapamil

SR-Trandolapril Study [INVEST], Controlled

Onset Verapamil Investigation of Cardiova-

scular Endpoints [CONVINCE], Avoiding

Cardiovascular Events through COMbination

Therapy in Patients Living with Systolic Hyper-

tension [ACCOMPLISH], Study on Cogni-

tion and Prognosis in Elderly Hypertensives

[SCOPE]) dowodzą, że ponad 80% pacjen-

tów wymaga równoczesnego podawania co
najmniej dwóch leków, aby uzyskać prawi-
dłowe wartości ciśnienia. Wyniki wspomnia-

nych wyżej prób klinicznych wskazują także,
że u około 17% chorych konieczne jest

wdrożenie terapii trójlekowej (CONVIN-
CE), a zgodnie z wynikami badania AC-
COMPLISH jest to grupa 32% chorych na

nadciśnienie tętnicze. Konieczność przyj-
mowania kilku leków zwiększa ryzyko po-

gorszenia współpracy z chorym, co prowadzi
do nieprzestrzegania przez niego zaleceń
terapeutycznych.

Niewątpliwie sukces terapii hipotensyjnej
jest uwarunkowany właściwą współpracą
z chorymi. W nowelizacji zaleceń Europej-

skiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętnicze-
go (ESH, European Society of Hypertension)

z 2009 roku podkreślono, że skuteczność
hipotensyjna poszczególnych leków jest zbli-
żona. Fakt ten nie zwalnia jednak lekarzy

z obowiązku indywidualizacji terapii, uwzględ-
niającej szczególne cechy różnych leków hi-

potensyjnych. Należy także pamiętać, że
podanie jednego leku, nawet w maksymal-
nej dopuszczalnej dawce, powoduje obniże-

nie ciśnienia średnio jedynie o 20/10 mm Hg.
Maksymalizacja dawki leków poprawia
efekt hipotensyjny tylko w niewielkim stop-

niu, lecz znacząco wzrasta wtedy ryzyko
działań niepożądanych.

W zaleceniach ESH z 2009 roku, a także
w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadciś-
nienia Tętniczego (PTNT) wskazano na ce-

lowość rozpoczęcia terapii poprzez jedno-

czesne podanie co najmniej dwóch leków hi-

potensyjnych pacjentom z grupy wysokiego
ryzyka, zwłaszcza gdy koniecznym staje się

uzyskanie szybkiej redukcji ciśnienia [6–8].
Skojarzenie dwóch leków powinno spowo-
dować większy efekt — tak zwane działanie

synergistyczne. Podawanie w skojarzeniu
małych dawek leków o uzupełniającym się

mechanizmie działania zmniejsza także ry-
zyko działań niepożądanych.
Metaanaliza Walda i wsp. [9] dokonana na

podstawie wyników 42 badań kontrolowa-
nych, obejmująca 11 000 chorych dowodzi,
że efekt hipotensyjny wynikający z połą-

czenia dwóch leków hipotensyjnych z róż-
nych grup jest około 5-krotnie większy niż

podwojenie dawki pojedynczego leku. Nie
należy łączyć leków z tej samej grupy,
o podobnym mechanizmie działania. Za-

sada ta odnosi się do leków bezpośrednio
rozszerzających naczynia i antagonistów

receptora alfa1-adrenergicznego. Powyż-
szy zakaz kojarzenia leków nie dotyczy
diuretyków. Efekt natriuretyczny można

zwiększyć, kojarząc diuretyki o różnym
punkcie uchwytu.
Wyniki badań z ostatnich lat dowodzą, że

w nadciśnieniu opornym można uzyskać znacz-
ny efekt hipotensyjny poprzez dołączenie

antagonisty aldosteronu (spironolaktonu
lub eplerenonu) [9].
Najczęściej obecnie stosowanym skojarze-

niem leków hipotensyjnych jest połączenie
leku oddziałującego na układ renina–an-

giotensyna–aldosteron (RAA), to znaczy
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme) lub antago-

nisty receptora angiotensyny II (sartanu)
z diuretykiem tiazydowym. Połączenie inhi-
bitora ACE z diuretykiem tiazydowym ob-

niża ryzyko rozwoju cukrzycy de novo, któ-
ra może się pojawić w przypadku monote-

rapii tiazydem. Wreszcie, korzystnym meta-
bolicznie jest także połączenie inhibitora
ACE z diuretykiem o korzystnym profilu

metabolicznym (indopamidem) [10, 11].
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W badaniach z użyciem sartanów (badanie

Losartan Intervention for Endpoint Reduc-

tion [LIFE], Valsartan Antihypertensive

long-term use evaluation [VALUE]) udo-
wodniono, że połączenie losartanu lub wal-
sartanu z diuretykiem cechuje wyższość

kombinacji sartanu z diuretykiem, przy niż-
szym ryzyku rozwoju cukrzycy, w porówna-

niu z kombinacją amlodipiny oraz diurety-
ku tiazydowego [5, 12]. Ważnym dowodem
wskazującym na korzystne stosowanie go-

towej kombinacji lekowej jest badanie Ac-

tion in Diabetes and Vascular Disease: prete-

rax and diamicron MR Controlled Evalu-

ation (ADVANCE) [13]. Uczestniczyło
w nim 11 400 chorych na cukrzycę typu 2, któ-

rzy — oprócz leczenia mającego na celu
kontrolę ciśnienia tętniczego — otrzymy-
wali losowo terapię skojarzoną inhibitorem

ACE/diuretykiem lub placebo. Kombina-
cja inhibitora ACE z diuretykiem pozwoli-

ła zmniejszyć śmiertelność całkowitą
o 12%, a także ograniczyć ryzyko mikro-
i makroangiopatii [13]. Na korzystny wpływ

łącznego podawania inhibitora ACE z diu-
retykiem wskazywały już wyniki wcześniej-
szego badanie PROGRESS, w którym spo-

strzegano znaczne zmniejszenie częstości
występowania ponownego epizodu naczy-

niowo-mózgowego w porównaniu z mono-
terapią inhibitorem ACE [14]. Kolejną
kombinacją lekową jest połączenie inhibi-

tora ACE z antagonistą wapnia. W 2008
roku opublikowano wyniki dużego badania

ACCOMPLISH [15]. Włączono do niego
11 506 chorych powyżej 55. roku życia,
z nadciśnieniem tętniczym, z grupy wysokie-

go ryzyka sercowo-naczyniowego. Chorych
tych podzielono na dwie grupy — w jednej
leczenie rozpoczynano od preparatu złożo-

nego z benazeprilu (20 mg) i amlodipiny
(5 mg), a w drugiej od preparatu złożonego

z benazeprilu (20 mg) i hydrochloratiazydu
(12,5 mg). Badanie zakończono wcześniej
niż planowano, ze względu na osiągnięcie

istotnych różnic w częstości zdarzeń sercowo-

-naczyniowych między badanymi grupa-

mi. W badaniu ACCOMPLISH wykazano,
że terapia preparatem zawierającym inhi-

bitor ACE i antagonistę wapnia spowodo-
wała istotne korzyści dla chorego
— zmniejszoną częstość punktu końcowego

badania, który obejmował zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz niezakończony

zgonem zawał serca i udar mózgu (o 21%),
zmniejszenie o 14% częstości rewaskulary-
zacji tętnic wieńcowych oraz ograniczenie

częstości hospitalizacji. Cytowane badanie
ACCOMPLISH jest drugim badaniem
w historii, w którym stosowano złożony pre-

parat hipotensyjny. Otrzymane wyniki wy-
kazały, że zastąpienie dwóch leków hipo-

tensyjnych preparatem złożonym może
istotnie poprawiać skuteczność terapii nad-
ciśnienia tętniczego. Należy jednak mieć na

uwadze, że poprawa skuteczności terapii
może się także wiązać z włączeniem chore-

go do badania, a tym samym — poddaniem
go skutecznemu nadzorowi medycznemu.
Autorzy badania ACCOMPLISH podkre-

ślają także, że nie podważa ono skuteczno-
ści leków diuretycznych. W trzech bada-
niach — ADVANCE, Hypertension in the

Very Elderly Trial (HYVET) i PROGRESS
— wykazano niewątpliwe korzyści z terapii

kombinowanej inhibitorem ACE i diurety-
kiem. Zgodnie z obowiązującymi zalece-
niami ESH z 2009 roku [16], należy pamię-

tać, że diuretyk stanowi istotny element te-
rapii trójlekowej. Trzeba podkreślić, że leki

diuretyczne cechuje duża skuteczność hi-
potensyjna.
Podobne korzystne działanie inhibitora

ACE i antagonisty wapnia wykazywały już
wcześniejsze wyniki badania ASCOT-BPLA
z 2005 roku, a także rezultaty Study of Tran-

dolapril/Verapamil SR and Insulin Resistan-

ce (STAR) oraz Study of Trandolapril/Verapa-

mil SR and Insulin Resistance — Long-Term

Extension Trial (STAR-LET) z 2008 roku
[17, 18]. Wyniki badania ASCOT-BPLA su-

gerowały, że połączenie inhibitora ACE
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większości chorych koniecznym staje się

podawanie co najmniej dwóch leków prze-

ciwnadciśnieniowych, zaś około 20% cho-

rych na nadciśnienie wymaga trzech leków

zapewniających normalizację wartości ci-

śnienia tętniczego. Zgodnie z aktualizacją

wytycznych ESH z 2009 roku preparaty

złożone (z 2 leków) w terapii hipotensyjnej

można stosować w sytuacji, gdy monotera-

pia jest nieskuteczna i zachodzi koniecz-

ność dołączenia drugiego leku, a także w

chwili rozpoczynania terapii skojarzonej.

Podkreśla się także, że leczenie prepara-

tem złożonym nie wymaga podawania

maksymalnych dawek leków, co ogranicza

liczbę objawów niepożądanych (tab. 2).

Najstarszym leczeniem skojarzonym pozo-

staje połączenie leku diuretycznego z beta-

-adrenolitykiem. Taka kombinacja lekowa

pozwala częściowo zrównoważyć stymula-

cję układu RAA, indukowaną przez diure-

tyk, ponieważ beta-adrenolityk hamuje

wydzielanie reniny zależnie od aktywacji

receptorów beta1 w aparacie przykłębusz-

kowym. Jednak w badaniach pochodzą-

cych z ostatnich lat wykazano, że połącze-

nie diuretyku tiazydowego z beta-adreno-

litykiem zwiększa ryzyko rozwoju cukrzy-

cy de novo, a zgodnie z ostatnimi zalece-

niami ESH należy go unikać, zwłaszcza

u chorych z upośledzoną tolerancją gluko-

zy czy z zespołem metabolicznym.

z antagonistą wapnia z grupy pochodnych
dihydropirydyny może zmniejszać częstość
zdarzeń sercowo-naczyniowych. Z kolei we
wspomnianym badaniu STAR-LET, w któ-
rym stosowano inhibitor ACE z werapami-
lem, wykazano, że taka kombinacja lekowa
może obniżać ryzyko cukrzycy de novo

w porównaniu z terapią sartanem i diurety-
kiem.
Innym badaniem, w którym około 32% włą-
czonych do leczenia pacjentów przyjmowa-
ło inhibitor ACE z antagonistą wapnia, było
badanie EURopean trial On reduction of car-

diac events with Perindopril in stable corona-

ry Artery (EUROPA) [19]. Grupa chorych na
nadciśnienie tętnicze zakwalifikowanych do
leczenia inhibitorem ACE i antagonistą
wapnia odniosła istotne korzyści, wyrażają-
ce się między innymi 46-procentową re-
dukcją liczby zgonów.
Zaprezentowane wyniki badań sugerują
wysoką skuteczność terapii kombinowanej
inhibitorem ACE i antagonistą wapnia
oraz inhibitorem ACE i diuretykiem. Po-
nadto stosowanie takich skojarzeń leków
w postaci jednego preparatu w istotny spo-
sób ułatwia współpracę z chorym, a co
z tym związane — obniża ryzyko powikłań
sercowo-naczyniowych. Autorzy aktual-
nych zaleceń ESH z 2009 roku podkreślają
w swoim stanowisku korzyści z terapii hi-
potensyjnej gotowymi połączeniami leko-
wymi [16]. Podkreślają oni, że u znacznej

Tabela 2

Korzyści związane ze stosowaniem preparatów złożonych w terapii nadciśnienia
tętniczego (źródła: [20, 21])

Poprawa stosowania się do zaleceń terapeutycznych

Uproszczenie schematu leczenia

Zmniejszenie liczby stosowanych tabletek

Wzmocnienie efektu hipotensyjnego i efekt addycyjny/synergistyczny

Ograniczenie działań niepożądanych

Większy efekt hipotensyjny

Niższy koszt terapii

vv Leczenie
preparatem

złożonym
nie wymaga
podawania

maksymalnych
dawek leków, co
ogranicza liczbę

objawów
niepożądanych cc
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Zatem celowym pozostaje kojarzenie

diuretyku z inhibitorem ACE lub antago-
nistą receptora angiotensyny II. Diuretyk

zwiększa wrażliwość leków wpływających
na układ RAA. Korzystnym pozostaje
przeciwstawny wpływ diuretyku i leków

działających na układ RAA na gospodar-
kę potasową, co w efekcie zapobiega hi-

perpotasemii lub nadmiernej kaliurii po
podaniu diuretyku tiazydowego. Wyniki
badań z użyciem walsartanu — antagoni-

sty receptora angiotensyny II — i tiazydu
wskazują, że skojarzenie tego diuretyku
z sartanem ogranicza ryzyko wystąpienia

cukrzycy [22].
Dyskusyjnym pozostaje łączenie inhibito-

rów ACE z sartanami. Połączenie powyż-
szych leków jest przydatne w zmniejszaniu
białkomoczu, ale nie zaleca się go w lecze-

niu hipotensyjnym. W badaniu Ongoing Tel-

misartan Alone and in Combination with

Ramipril Global Endpoint Trial (ONTAR-
GET) wykazano, że wspomniana kombina-
cja lekowa powoduje niewielkie obniżenie

ciśnienia w porównaniu z monoterapią każ-
dym z tych leków, nie wykazano natomiast
zmniejszenia liczby incydentów sercowo-

-naczyniowych. Co więcej, analiza dotyczą-
ca wpływu tego skojarzenia na czynność ne-

rek nie potwierdziła nefroprotekcyjnego
działania, wykazano natomiast zwiększone
ryzyko hiperpotasemii i rozwoju niewydol-

ności nerek [23].
Obecnie toczy się badanie Veterans Affairs

Nephropathy (VA-NEPHRON), do którego
zakwalifikowano chorych z nefropatią i biał-
komoczem. Jego wyniki rozstrzygną, czy tak

zwana podwójna blokada układu RAA ma
charakter nefroprotekcyjny [24].
Wreszcie, należy wspomnieć o terapii skoja-

rzonej diuretykiem tiazydowym z diurety-
kiem oszczędzającym potas. W świetle ostat-

nich badań, podkreślających znaczenie blo-
kady aldosteronu, połączenie hydrochloro-
tiazydu ze spironolaktonem należy rozważyć

na przykład u osób otyłych.

PRAKTYCZNE ZASADY PODAWANIA
PREPARATÓW ZŁOŻONYCH W TERAPII
NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
Możliwości rozpoczynania terapii od lecze-
nia skojarzonego oceniono w dwóch szero-
ko dyskutowanych programach STRAtegies

of Treatment in Hypertension Evaluation

(STRATHE) i Surgical Treatment for Ische-

mic Heart Failure (STITCH) [25, 26]. W ba-
daniu z randomizacją STRATHE stosowa-
no trzy odmienne schematy postępowania

hipotensyjnego. Celem wspomnianego ba-
dania była ocena skuteczności terapii. Ana-
lizie poddano trzy metody terapii:

— leczenie skojarzone dwoma lekami po-
dawanymi w małych dawkach;

— monoterapię — zmianę leku stosowano
w przypadku nieskuteczności terapii;

— rozpoczynanie leczenia od monoterapii

— poprzez zwiększenie dawki/dołącze-
nie kolejnego leku w przypadku braku

normalizacji ciśnienia.
Obserwację prowadzono przez 9 miesięcy.
Stwierdzono istotnie większy odsetek sku-

tecznie leczonych pacjentów (< 140/90 mm
Hg) w grupie chorych na nadciśnienie pod-
danych terapii skojarzonej małymi dawkami

leków (62%), zaś w przypadku stosowania
pozostałych schematów leczenia skutecz-

ność terapii wynosiła 49% (schemat B) oraz
47% (schemat C).
We wszystkich przypadkach stwierdzono

porównywalną częstość objawów niepożą-
danych, jednak w przypadku terapii skoja-

rzonej (schemat A) u 56% chorych na nad-
ciśnienie osiągających prawidłowe wartości
ciśnienia tętniczego nie wystąpiły żadne

działania niepożądane. W komentarzu do
badania STRATHE Waeber i wsp. [25] pod-
kreślają, że leczenie skojarzone dwoma le-

kami w małych dawkach prowadzi do
zmniejszenia odsetka chorych należących

do grupy umiarkowanego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, a w konsekwencji wzrostu
liczby chorych cechujących się niskim ryzy-

kiem zdarzeń kardiologicznych.

vv Wyniki badań
z użyciem walsartanu
i tiazydu wskazują,
że skojarzenie tego
diuretyku z sartanem
ogranicza ryzyko
wystąpienia
cukrzycy cc
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Analizując kolejne badanie Simplified Treat-

ment Intervention to Control Hypertension

(STITCH), którego wyniki opublikowano
w 2009 roku, obejmujące 2111 chorych z 45

poradni podstawowej opieki zdrowotnej
w Kanadzie, wykazano wysoką skuteczność
terapii hipotensyjnej opartej na leczeniu

skojarzonym [26]. W badaniu tym terapię
rozpoczynano od podawania preparatu zło-

żonego z inhibitora ACE/sartanu i diurety-
ku tiazydowego. Wyniki cytowanego bada-
nia sugerują, że terapia preparatem złożo-

nym upraszcza schemat leczenia, a także
poprawia skuteczność terapii.
Jednak preparaty złożone to nie tylko inhi-

bitory ACE lub sartany w kombinacji z diu-
retykiem. Kolejnym wartościowym skojarze-

niem jest połączenie inhibitora ACE z anta-
gonistą wapnia. Na uwagę zasługuje Strength

Training Ongoing Study (STRONG) [27].

Próbą tą objęto 1250 chorych, otrzymują-
cych przez 60 dni preparat złożony z perino-

loprilu w dawce 4 mg i amlodipiny w dawce
5 mg. Docelowe wartości ciśnienia tętnicze-
go uzyskano u 68,3% chorych wcześniej nie-

leczonych i u 68,4% chorych stosujących
uprzednio monoterapię. Średnie obniżenie
ciśnienia tętniczego wynosiło 42/23 mm Hg.

Korzyści z zastosowania preparatu złożone-
go spostrzegano we wspomnianym uprzed-

nio badaniu ACCOMPLISH. Należy pod-
kreślić, że w powyższym badaniu zastąpienie
stosowanego dotychczas leczenia prepara-

tem złożonym z inhibitora ACE i antagoni-

sty wapnia lub diuretyku tiazydowego wiąza-
ło się z 2-krotnym zwiększeniem odsetka

chorych z prawidłowymi wartościami ciśnie-
nia tętniczego.

Celowość stosowania preparatów złożonych
w terapii hipotensyjnej potwierdzają także
wyniki innych badań, takich jak HEALTH,

Valsartan. Hydrochlorothiazide Diuretic for

Initial Control and. Titration to Achieve Opti-

mal Therapeutic Effect (Val-DICTATE) czy
OPTIMAX [28].
Rodzi się zatem pytanie, jakie preparaty zło-

żone wdrożyć w terapii chorych z nowo wy-
krytym nadciśnieniem. Poniżej przedstawio-
no możliwości wyboru skojarzeń lekowych,

zgodnie z zaleceniami ESH z 2007 roku, ak-
tualizację zaleceń z 2009 roku i stanowisko

PTNT z 2011 roku.
Przed rozpoczęciem terapii należy oszaco-
wać ryzyko sercowo-naczyniowe. U wielu

chorych z nadciśnieniem tętniczym wystę-
pują zaburzenia metaboliczne lub choroby

współistniejące (dyslipidemia, zespół meta-
boliczny, cukrzyca, otyłość), które w istotny
sposób modyfikują ryzyko sercowo-naczy-

niowe, a zatem wpływają na wybór leczenia
hipotensyjnego (tab. 3).
Kolejnym problemem, wokół którego toczą

się dyskusje, jest opracowanie leku złożone-
go z wielu leków — tabletki typu polypill.

Rozważania te wiążą się z hipotezą, że połą-
czenie wielu leków hipotensyjnych w małych
dawkach w skojarzeniu z innymi lekami

o działaniu kardioprotekcyjnym, na przy-

Tabela 3

Skojarzenia leków dla chorych z nowo rozpoznanym nadciśnieniem, bez wskazań
zastosowania konkurencyjnego leku, służące obniżeniu ryzyka sercowo-naczyniowego

Diuretyk tiazydowy + inhibitor ACE

Diuretyk tiazydowy + antagonista receptora angiotensyny II

Diuretyk tiazydowy + antagonista wapnia

Antagonista wapnia + inhibitor ACE

Antagonista wapnia + antagonista receptora angiotensyny II

(ACE, angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny
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kład kwasem acetylosalicylowym czy statyną,

może się przyczynić do redukcji ryzyka ser-
cowo-naczyniowego u chorych obciążonych

niewysokim ryzykiem nawet o 80%. W 2009
roku ogłoszono wyniki badania, w którym
oceniano krótkoterminowe efekty stosowa-

nia preparatu złożonego (Polycap), zawiera-
jącego diuretyk tiazydowy, beta-adrenoli-

tyk, inhibitor ACE, statynę i kwas acetylosa-
licylowy [30]. Celem badania była ocena bez-
pieczeństwa i skuteczności tabletki typu

polypill. W czasie 12-tygodniowej terapii
wykazano, że powyższe skojarzenie nie
zmniejsza efektu hipotensyjnego, obniża

natomiast ryzyko zdarzeń sercowo-naczy-
niowych o 62%, a udaru — o 48%. Jednak

stosowanie preparatów złożonych z kilku
różnych leków wymaga dalszych, prospek-
tywnych badań. Obecnie trwa program Sin-

gle Pill to Alert Cardiovascular Events (SPA-
CE). Stosowana tabletka zawiera 75 mg

kwasu acetylosalicylowego, 40 mg simwa-
statyny, 50 mg atenololu i 10 mg lisinoprilu.
Do badania zakwalifikowano 2000 chorych

obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym lub po przebytym incydencie
sercowym.

Czas pokaże, czy tabletki typu polypill znajdą
szersze zastosowanie w praktyce.

PODSUMOWANIE
Wszystkie dostępne klasy leków oraz zasad-
ne połączenia lekowe mogą być stosowane
w terapii nadciśnienia tętniczego. Niesku-

teczność monoterapii wynika ze złożonej
patogenezy choroby nadciśnieniowej, a tak-

że z niedostatecznej współpracy z chorym.
Złożony schemat terapii staje się często ba-
rierą trudną do pokonania przez chorego.

Gotowe połączenia lekowe wykazują wiele
zalet — większą skuteczność hipotensyjną,

lepszą tolerancję i prostotę dawkowania, co
przekłada się na lepszą współpracę z chorym.
W opublikowanym w 2010 roku stanowisku

Amerykańskiego Towarzystwa Nadciśnienio-
wego (ASH, American Society of Hyperten-

sion) [31] także podkreśla się zasadność ru-

tynowego podawania preparatów złożo-
nych.

Obecne na rynku farmaceutycznym kombi-
nacje różnych dawek leków w preparacie
złożonym umożliwiają łatwość doboru wła-

ściwego preparatu. Należy pamiętać, że je-
śli chorzy wymagają większego obniżenia

ciśnienia tętniczego niż 20/10 mm Hg, ko-
niecznym staje się wdrożenie terapii co naj-
mniej dwoma lekami. Preparaty złożone

umożliwiają proste dawkowanie, a tym sa-
mym zwiększają możliwość optymalizacji
ciśnienia, ku zadowoleniu zarówno lekarza,

jak i chorego.
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