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Ztozona terapia hipotensyjna

Na podstawie badania NATPOL 2011 (wyniki
nieopublikowane) wiadomo, ze tylko 26% dorostych
Polakéw ma dobrze kontrolowane cisnienie. Nie-
watpliwie oprocz faktycznie opornego nadcisnienia
na zta kontrol¢ cisnienia maja wplyw przyjmowanie
wielu substancji presyjnych i lekéw zmniejszajacych
dzialanie hipotensyjne, brak wspétpracy ze strony pa-
cjentow, skomplikowane schematy leczenia czy sto-
sowanie monoterapii zamiast politerapii. Z uwagi na
bardzo zlozona patogeneze nadcisnienia tgtniczego
(NT) u wielu chorych leczenie pojedynczym lekiem
czgsto jest nieskuteczne. Pojedynczy lek, nawet gdy
jest zastosowany w petnej dawce, dziala tylko na
jeden z wzajemnie powigzanych czynnikéw patoge-
netycznych (ryc. 1). Za niska skuteczno$¢ monote-
rapii moze takze odpowiada¢ pojawienie si¢ mecha-
nizméw kompensacyjnych, ktére obnizaja, czasem
w stopniu znaczacym, efekt hipotensyjny [1]. Préba
przetamania tego nickorzystnego zjawiska moze by¢
stosowanie coraz wickszych dawek leku stosowane-
go w monoterapii, az do osiagni¢cia dawki mak-
symalnej. Zazwyczaj wiaze si¢ to ze zwickszeniem
czegstosci i nasileniem dziatai niepozadanych cha-
rakterystycznych dla danego leku proporcjonalnie
do jego dawki [2, 3].

Przyjmuje si¢, ze podwojenie dawki leku moze
spowodowaé nawet 100-procentowy wzrost jego
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dziatania toksycznego, a tylko okofo 30-procentowy
wzrost efektu terapeutycznego. Aby zwigkszy¢ sile
dziatania leku o 100%, nalezatoby 10-krotnie zwigk-
szy¢ jego dawke, uzyskujac 8-krotne zwigkszenie jego
efektu toksycznego (ryc. 2) [4].
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Rycina 1. Teoria mozaikowa nadcisnienia tetniczego wediug Page’a

Podwojenie dawki Aby uzyskac 2 x wigkszy
l efekt terapeutyczny

.

?efektu terapeutycznego 10 x razy wigksza

0 ~30% dawka
T efektu toksycznego 8 x wigkszy
0 ~100% efekt toksyczny

Na podstawie: Sica D.A. Clinical Management/
/Principles of Management. 1998; 119: 342-344

Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy dawka leku a efektem terapeutycznym
i efektem toksycznym
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W zwiazku z tym, ze w przypadku 78% mez-
czyzn i 89% kobiet konieczna jest politerapia, by
osiagna¢ zatozony cel hipotensyjny, zastosowanie
lekéw o réznym mechanizmie dziatania (np. inhibi-
tora ACE i diuretyku lub inhibitora ACE i antago-
nisty wapnia) daje wigksza szans¢ uzyskania sukcesu
terapeutycznego [5-7]. W wymiarze populacyjnym
zastosowanie pojedynczego leku hipotensyjnego
pozwala na osiggnigcie wyznaczonego celu terapeu-
tycznego tylko u niewielkiego odsetka pacjentéw.
Potwierdzaja to duze badania kliniczne: Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT), Losar-
tan Intervention For Endpoint Study (LIFE), Interna-
tional Verapamil SR-Trandolapril Study (INVEST),
w ktérych wykazano, ze aby osiagna¢ zalozony cel
terapeutyczny, nalezy réwnocze$nie podawac co naj-
mniej dwa leki hipotensyjne u prawie 90% pacjen-
téw [8-10].

Kolejna korzyscia wynikajaca ze stosowania kom-
binacji dwoch lekéw hipotensyjnych jest mozliwosé
stosowania mniejszych dawek niz w przypadku mo-
noterapii. Ma to oczywiscie bezposrednie przetoze-
nie na mniejsza szans¢ wystapienia dziatar niepoza-
danych. Wreszcie zastosowanie kombinacji dwoch
réznych lekéw hipotensyjnych moze powodowaé
silniejsza protekcjg zmian narzadowych, a wigc w dal-
szej przysztosci — korzystnie wplywaé na redukeje
incydentéw sercowo-naczyniowych. Zaréwno inhi-
bitory konwertazy angiotensyny (ACEIL, angioten-
sin-converting enzyme), antagonisci wapnia, zwlaszcza
pochodne dihydropirydynowe, oraz diuretyki majq
udokumentowana pozycj¢ w zakresie korzystnego
wplywu na regresje przerostu migsnia lewej komory.

Zastosowanie ztozonej terapii hipotensyjnej opar-
tej na kombinacji dwdch lekéw poprawia wspétprace
z pacjentem [3]. Zauwazono takze, ze stopielt wspét
pracy nalinii lekarz—pacjent jest zalezny od przepisywa-
nia tabletek — drastycznie maleje wraz z ich liczba [11].
Juz samo uproszczenie terapii przez zalecenie przyj-
mowania ztozonego leku hipotensyjnego jeden raz
na dobe znacznie poprawia motywacj¢ do lepsze-
go przestrzegania zalecen lekarskich. Zastosowanie
dwoch lekéw hipotensyjnych w jednym preparacie
zwigksza prawdopodobiefistwo normalizacji ci$nienia
u wickszej liczby chorych w krétszym czasie. Obok
korzystnego wplywu na compliance (stopiett wspét-
pracy) i adherence (stopient wytrwalosci w przestrze-
ganiu zalecert) moze tez dobrze wplywaé na zmniej-
szenie czestosci wizyt kontrolnych, a tym samym na
wzrost efektywnosci leczenia od strony ekonomicznej
(12, 13]. Wplyw czestosci dawkowania na przestrze-
ganie zaleceri przedstawiono na rycinie 3, z kolei
korzysci stosowania zlozonej terapii hipotensyjnej
— w tabeli L.
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Na podstawie: Greenberg R.N. Clin. Ther. 1984

Rycina 3. Wspéipraca chorych a czesto$¢ dawkowania lekéw

Tabela 1. Potencjalne korzy$ci ztozonej terapii hipotensyjnej

Wigksza szansa efektu hipotensyjnego
Wieksza sifa dziatania hipotensyjnego
Mniejsze dziatania niepozadane
Korzystne interakcje lekowe

Lepsza protekcja narzadowa

Poprawa wspdipracy z pacjentem

Na podstawie wynikéw metaanalizy Corraro
i wsp. [14] wiadomo, ze leczenie skojarzone wdro-
zone zamiast monoterapii zmniejsza dodatkowo
ryzyko sercowo-naczyniowe, naczyniowo-mozgowe
oraz incydentéw wiericowych. Zalety ztozonej terapii
hipotensyjnej zostaly podsumowane w metaanalizie
Gupty i wsp. [15], w ktdrej wykazano, ze compliance
poprawia si¢ o 21%, adherence — o 54%, dziatania
niepozadane sg rzadsze — o0 20% i dodatkowo cisnie-
nie t¢tnicze obniza si¢ 0 4,1/3,1 mm Hg.

Aktualne zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (PTNT) z 2015 roku [16] pod-
kreslajg znaczenie whasciwego kojarzenia preparatéw
hipotensyjnych, zwlaszcza gdy zawodzi leczenie po-
jedynczym lekiem lub gdy jest wymagane silne dzia-
tanie hipotensyjne. Dotyczy to szczeg6lnie pacjentéw
ze znacznie podwyzszonym ci$nieniem t¢tniczym
(NT cigzkie lub umiarkowane). Mozliwe potaczenia
lekéw hipotensyjnych wedtug zalecen PTNT 2015
przedstawiono na rycinie 4.

Preferowane potaczenia lekowe dla populacji
ogdlnej chorych z NT zaznaczono liniami ciagtymi.
Sposréd szczegélnie korzystnych potaczen dwoch le-
kéw hipotensyjnych o udowodnionej skutecznosci
i dobrej tolerandji zalecenia PTNT 2015 wymieniaja
skojarzenie ACEI z diuretykiem tiazydowym oraz
ACEI z antagonista wapnia [106].
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Diuretyk
tiazydowy

p-adrenolityk

Inne leki
hipotensyjne

Inhibitor ACE niewskazane

O Udowodniony korzystny wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe

Antagonista
wapnia

= preferowane
== mozliwe

Rycina 4. Kojarzenie lekéw hipotensyjnych (zalecenia PTNT 2015)

Wsréd wielu stosowanych obecnie lekéw hipoten-
syjnych wazna role odgrywaja substancje modyfiku-
jace aktywnos¢ uktadu renina—angiotensyna—aldoste-
ron (RAA), antagonisci wapnia i diuretyki.

Zgodnie z wytycznymi PTNT 2015 ,przestan-
ka patofizjologiczna do wyboru leku, od ktérego
nalezy rozpocza¢ terapi¢ w niepowiktanym nadcis-
nieniu t¢tniczym, moze by¢ wiek chorego. Leki
blokujace uktad RAA oraz f-adrenolityki moga by¢
skuteczniejsze w przypadku pacjentéw miodszych,
czgsto z tak zwanym nadci$nieniem oporowym, wy-
sokoreninowym, a diuretyki tiazydowe i antagonisci
wapnia — u pacjentéw starszych” [16]. W praktyce
rzadko przed whaczeniem leczenia hipotensyjnego
oznaczamy profil reninowy danego pacjenta. Cen-
ng alternatywa terapeutyczng jest zatem mozliwos¢
jednoczesnego stosowania lekéw dziatajacych w NT
wysoko- i niskoreninowym, na przyktad preparatu
ztozonego opartego na ACEI i diuretyku lub ACEI
i antagoniscie wapnia. Na polskim rynku obecny jest
preparat lisinoprilu w potaczeniu zaréwno z hydro-
chlorotiazydem, jak i amlodipina.

Wedtug raportu IMS Institute for Healthcare In-
formatics opublikowanym w kwietniu 2014 roku
w Stanach Zjednoczonych lisinopril, amlodipina
i hydrochlorotiazyd znajduja si¢ odpowiednio na 3.,
6. 1 12. miejscu sprzedazy wéréd wszystkich lekéw
dostepnych na receptg (nie tylko o dziataniu hipoten-
syjnym!) [17]. Amerykanscy lekarze chetnie si¢gaja
wiasnie po te leki, dlatego ze niewatpliwie maja one
wiele zalet, zwlaszcza w terapii ztozone;.

Charakterystyka lisinoprilu

Lisinopril kompetycyjnie blokuje przeksztalcenie
angiotensyny I, ktéra jest nieaktywnym dekapepty-
dem, w angiotensyn¢ II. Zmniejszeniu ulega przez
to stezenie angiotensyny II we krwi i w tkankach,
przez co ogranicza jej bezposrednie dzialanie kur-
czace mig$nidwke gladka tetniczek. Zmniejsza takze
opé6r obwodowy i zwigksza pojemnos¢ minutows
serca, nie powodujac przy tym odruchowej tachykar-
dii, zmniejsza obciazenie wstepne i nastgpcze serca.
Poprawia funkcje skurczowa i rozkurczowa komér
serca, powoduje regresje zmian strukturalnych serca
i naczyn. W zastoinowej niewydolnosci serca zmniej-
sza objawy kliniczne, ci$nienie zaklinowania w t¢tni-
cy plucnej, poprawia tolerancj¢ wysitku. Lisinopril
redukuje takze wydzielanie aldosteronu, wazopresy-
ny oraz zmniejsza aktywno$¢ uktadu wspétczulne-
go i troficzne dziatanie angjotensyny II. Nie wplywa
przy tym bezposrednio na inne sktadowe ukladu RAA
oraz na dzialanie angiotensyny II przez receptory AT1
i AT2. Poprzez hamowanie kinazy Il zwicksza stezenie
bradykininy, ktéra, pobudzajac receptor B2, prowadzi
do zwiekszenia uwalniania tlenku azotu oraz dziata-
jacych relaksacyjnie na naczynia prostaglandyn: pro-
stacykliny i PGE,. Z uwagi na to, ze angiotensyna II
zwigksza aktywnos¢ obwodowego i centralnego ukta-
du wspétczulnego, a takze pobudza uwalnianie amin
katecholowych z rdzenia nadnerczy, lisinopril powo-
duje zmniejszenie stezenia adrenaliny, noradrenaliny
i wazopresyny w osoczu (ryc. 5) [18, 19].
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Rycina 5. Wzér chemiczny i strukturalny lisinoprilu

Charakterystyka amlodipiny

Wewnatrzkomérkowe jony wapnia biorg udziat
w wielu procesach fizjologicznych zachodzacych mie-
dzy innymi w kurczacych si¢ widknach, na przyktad
migéni szkieletowych, w migéniu sercowym i migs-
niéwee naczyii krwionosnych. Do wyzej wymie-
nionych miocytéw jony wapnia dostajg si¢ przez
dominujacy kanat wapniowy typu L, na ktéry silnie
dziataja wszyscy antagonisci wapnia. W kanale tym
znaleziono miejsce wigzace o duzym powinowactwie
do wszystkich pochodnych dihydropirydynowych
umieszczone na podjednostce -1, a takze trzy inne
miejsca zlokalizowane na zewngtrznej powierzchni
btony komérkowej. Amlodipina taczy si¢ z wszyst-
kimi tymi miejscami. W przeciwienistwie do innych
pochodnych dihydropirydyny, amlodipina wystgpuje
gtéwnie (w ponad 90%) w postaci zjonizowanej, co
wyjasnia jej unikalne wlasciwosci farmakologiczne.
Wysoki stopieri jonizacji ogranicza jej przechodzenie

Wz6r chemiczny: C,oH,5CIN,052CcH,0,S; CyoH,5CIN,O;

Rycina 6. Wzér chemiczny i strukturalny amlodipiny

przez warstwe lipidéw blony komérkowej. Powoduje
to opdznienie poczatku blokowania kanatéw typu L,
co prowadzi do opéznionego dzialania biologicznego
tego leku. Taki sposéb faczenia z miejscami recep-
torowymi blony komérkowej i kanatem L istotnie
rézni amlodiping od niezjonizowanych form innych
pochodnych dihydropirydyny (np. nitrendipiny i fe-
lodipiny) (ryc. 6) [18, 20].

Charakterystyka hydrochlorotiazydu

Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopednym
z grupy tiazydéw, pochodna benzotiadiazyny. Na
rynku pojawit si¢ w 1959 roku. Dziata gléwnie w ka-
nalikach kretych w kocowym, korowym odcinku
cze$ci wstepujacej petli nefronu oraz w poczatkowej
czgéci kanalika dalszego. Zwigksza wydalanie sodu,
chloru i wody, a takze wydalanie jonéw wodorowych,
wodoroweglanowych, potasu, magnezu i fosforanéw.
Zmniejsza wydalanie wapnia z moczem (poprzez
zwickszenie wchlaniania zwrotnego). Zwicksza ak-
tywno$¢ reninowa osocza. W duzych dawkach lek
ten dodatkowo stabo hamuje anhydraz¢ weglanowa
w kanaliku proksymalnym (jest to dziatanie bez zna-
czenia klinicznego — stosowany w dawkach terapeu-
tycznych nie powoduje kwasicy) (ryc. 7) [18, 21].
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Wzdr chemiczny C,H,CIN,0,S,

Masa czasteczkowa 297,73

Temperatura topnienia | 145-150°C

Rycina 7. Wzér chemiczny i strukturalny hydrochlorotiazydu

Potaczenie lisinoprilu
z hydrochlorotiazydem

Zastosowanie dtugodziatajacego ACEI (wskaznik
trough/peak dla lisinoprilu wynosi > 70%) z diurety-
kiem tiazydowym gwarantuje silne dziatanie hipoten-
syjne przez caty dobe. Potwierdzajg to liczne proby
kliniczne. Niektére z nich oméwiono ponizej.
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Badanie Study on Ambulatory Monitoring of Blood
Pressure and Lisinopril Evaluation (SAMPLE) prze-
prowadzono w 11 osrodkach we Wtoszech. Wiaczono
do niego 206 chorych z NT [ci$nienie rozkurczowe
(DBP, diastolic blood pressure) od 95 do 115 mm Hg],
w wieku od 20 do 65 lat. U chorych na kazdej wi-
zycie wykonywano pomiary tradycyjne oraz ciagly
ambulatoryjny pomiar ciénienia i badanie echokar-
diograficzne z oceng wskaznika masy lewej komory.
Pacjentom podawano lisinopril w dawce poczatko-
wej 20 mg raz na dobg. U pacjentdw, ktérzy nie
odpowiadali na leczenie [ci$nienie skurczowe (SBD
systolic blood pressure) > 90 mm Hg lub spadek <
10 mm Hg], dofaczano hydrochlorotiazyd w dawce
12,5 mg raz dziennie. Dawke diuretyku podwaja-
no po miesigcu, w przypadku niewystarczajacej od-
powiedzi hipotensyjnej. Po 12 miesiacach leczenia
45,6% chorych byto leczonych samym lisinoprilem.
Uzyskano istotna redukeje cisnienia tetniczego w po-
miarach tradycyjnych z 165 + 15/105 + 5 mm Hg
do 139 + 12/87 + 7 mm Hg (p < 0,01), w automa-
tycznym 24-godzinnym ambulatoryjnym monitoro-
waniu ci$nienia (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring) z 149 + 16/95 + 11 mm Hg do 131 + 12/
/83 + 10 mm Hg (p < 0,01). Obserwowano tak-
ze istotne zmniejszenie indeksu masy lewej komory
2158 + 32 g/m” do 133 + 26 g/m’ (p < 0,01). W ba-
daniu tym zaobserwowano takze, ze $rednie SBP
i DBP uzyskane w ABPM koreluje ze spadkiem in-
deksu lewej komory (r = 0,34/0,27, p < .01). Zalez-
nosci tej nie zaobserwowano odnosnie do pomiaréw
ci$nienia metoda tradycyjna (ryc. 8) [22].

W randomizowanym badaniu Blood Pressure Re-
duction and Tolerability of Valsartan in Comparison
with Lisinopril study (PREVAIL), opartym na po-
dwojnie §lepej prébie, przeprowadzonym w 88 po-
radniach w catych Wioszech, trwajacym 16 tygodni,
poréwnano ryzyko i korzysci stosowania lisinoprilu
u pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym i cigzkim
NT. Kryterium wlaczenia do programu byly utrzy-
mujace si¢ wartosci cisnienia tetniczego powy-
z¢j 160-220 mm Hg w przypadku SBP lub 95-
-110 mm Hg w przypadku DBP pomimo stosowa-
nego przez dwa tygodnie leczenia z uzyciem placebo.
Po wlaczeniu do badania pacjenci otrzymywali przez
4 tygodnie walsartan, w dawce jeden raz 160 mg
lub lisinopril, w dawce jeden raz 20 mg (20 mg
1 x dziennie). W przypadku dobrej reakgji na lecze-
nie monoterapia byla kontynuowana przez kolejne
12 tygodni, z kolei w razie otrzymania niewystarcza-
jacego obnizenia wartosci ci$nienia tgtniczego pro-
wadzong wcze$niej monoterapi¢ uzupetniano podaza
hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg. Do badania
wiaczono 1213 pacjentéw (635 mezezyzn i 578 ko-

[mTS*SQ] Pomiary reczne () iABPM ( ) SBP

160

140

120 T T
Wyjsciowo 3. mies.

T T
12. mies. Podawanie

(n=206) leczenia  leczenia  placebo

(n=201) (n=184) (n=172)
[o/m’] LVMI () and LYWT () [mrm]
165 25,5
155 24,5
145 23,5
135 22,5
125 +— : . : 21,5

Wyjsciowo 3. mies.  12. mies. Podawanie

(n=184) leczenia  leczenia  placebo
(n=180) (n=160) (n=152)

Pomiary reczne 24 h $rednia = SE p < 0,05
v. wyjsciowo  p < 0,05

Na podstawie: Mancia G. i wsp. Circulation 1997; 95 (6): 14641470

Rycina 8. Redukcja cisnienia tetniczego i wskaznika lewej komory
u chorych leczonych lisinoprilem (badanie SAMPLE)

biet) w wieku $rednio 54,5 roku (2878 lat). Bada-
nie ukoriczyto 1100 pacjentéw (553 otrzymujacych
walsartan i 547 otrzymujacych lisinopril). Zaréwno
u pacjentéw leczonych walsartanem, jak i lisino-
prilem zaobserwowano podobna redukcje wartosci
ci$nienia tetniczego w pozycji siedzacej, ze $red-
nim obnizeniem SBP i DBP odpowiednio o 31,2/
/15,9 mm Hg w grupie przyjmujacej walsartan oraz
0 31,4/15,9 mm Hg w grupie leczonej lisinoprilem.
W momencie zakonczenia badania dobra kontrole
ciénienia t¢tniczego zanotowano u 82,6% leczonych
walsartanem i 81,6% leczonych lisinoprilem. Analiza
wynikéw badania PREVAIL pokazuje poréwnywal-
ng skuteczno$¢ obu lekéw w normalizacji wartosci
ci$nienia te¢tniczego u pacjentdéw z réznymi stopnia-
mi zaawansowania NT [23].

Dane pochodzace z Gtéwnego Urzedu Statystycz-
nego nie pozostawiaja ztudzeri — spoleczeristwo pol-
skie nieustannie si¢ starzeje, przybywa osob w pode-
sztym wieku, u ktérych jest rozpoznawane NT. Po
60. roku zycia ponad 3,6 mln Polakéw choruje na
NT [24]. Istnieje wiele doniesieri méwiacych o duzej
przydatnosci klinicznej preparatéw ztozonych z lisi-
noprilu i hydrochlorotiazydu w tej grupie chorych.
Jednym z nich jest wieloosrodkowe badanie Manci
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i Grassi'ego [25] przeprowadzone na 470 chorych
w $rednim wieku 68,8 + 5,8 roku, kt6rym podawano
lisinopril w dawce 20 mg wraz z hydrochlorotiazy-
dem w dawce 12,5 mg w jednej tabletce. W grupie
chorych z NT skurczowo-rozkurczowym wyjsciowe
ci$nienie wynosito w pomiarach gabinetowych 171,3
+ 14,0/103,7 + 5,1 mm Hg, a w grupie izolowanego
skurczowego NT — 179,6 + 9,4/83,6 + 5,4 mm.
Srednie cisnienie w ABPM wynosito odpowiednio
144,1 + 13,9/88,7 + 8,4 mm Hg i 150,7 + 15,5/
/80,8 + 9,4 mm Hg. Po 6 tygodniach leczenia uzy-
skano redukcje ci$nienia w grupie pacjentéw z NT
skurczowo-rozkurczowym o 9,6 + 0,9%7/9,9 + 0,9%
(p < 0,05), a w grupie z izolowanym skurczowym
NT —o 11,8 £ 1,3%/8,5 + 1,5% (p < 0,05). Efeke
hipotensyjny byt podobny u chorych ponizej i powy-
zej 70. roku zycia. W ABPM potwierdzono istotng
redukgje ci$nienia w okresie czuwania, jak i w nocy,
a takze istotne dziatanie hipotensyjne po 24 godzi-
nach od przyjecia leku.

Skutecznos¢ i dobra tolerancje preparatu ztozo-
nego opartego na lisinoprilu i hydrochlorotiazydzie
potwierdzito takze badanie Gerc i wsp. [26]. W tym
otwartym badaniu brato udziat 297 chorych w wie-
ku 54,65 + 9,6 roku z rozpoznanym NT z duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Po 12 tygodniach
leczenia uzyskano normalizacje ci$nienia u 81,5%
chorych. Stosowanie ACEI i tiazydu moze budzi¢
pewien niepokdj, jesli chodzi o niekorzystny wplyw
na metabolizm, zwlaszcza ze strony diuretyku. Wat-
pliwosci te, przynajmniej czgsciowo, moze rozwial
badanie Leonettiego [27], kt6ry poréwnywat leczenie
hydrochlorotiazydem 25 mg raz na dob¢ w monote-
rapii z terapig zfozong z lisinoprilu w dawce 20 mg
i hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg. Przez 12 ty-
godni obserwowano 669 chorych. Uzyskano wigksza
redukgje cisnienia w grupie, u ktérej zastosowano
zlozong terapi¢ niz w grupie monoterapii (-22,8/
/16,8 mm Hg ». -18,8/-13,4 mm Hg). O ile w gru-
pie monoterapii obserwowano niewielkie pogorsze-
nie parametréw metabolicznych, takich jak stezenie
glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego, potasu, pro-
filu lipidowego, to w grupie leczonej preparatem
ztozonym nie obserwowano zadnych niekorzystnych
zmian, a wrecz poprawe profilu lipidowego.

Potaczenie lisinoprilu z amlodiping

Opublikowane w 2002 roku badanie Anzihyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment (ALLHAT) [28]
to niewatpliwie przelomowe badanie w hipertensjo-
logii. Jego rezultaty staly si¢ podstawa do opracowa-
nia w 2003 roku wytycznych leczenia NT, w ktérych

antagonisci wapnia i ACEI byli jedna z 4 grup le-
kéw pierwszego rzutu w terapii hipotensyjnej. Pozy-
cje taka utrzymano w aktualnych, opublikowanych
w 2015 roku wytycznych postepowania w NT [16].
Celem tego projektu byto wykazanie na podstawie
obserwacji ponad 33 tysi¢cy chorych z NT powyzej
55. roku zycia réznic w wystgpowaniu powiktan
sercowo-naczyniowych zakonczonych zgonem i za-
waléw serca niezakoriczonych zgonem pomiedzy
4 podstawowymi grupami lekéw hipotensyjnych:
ACEI (lisinoprilem), diuretykiem (chlortalidonem),
a-adrenolitykiem (doksazosyna) oraz antagonistg
wapnia (amlodiping). Jednym z kryteriéw wlaczenia
byto wystgpowanie przynajmniej jednego z naste-
pujacych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego:
zawal serca lub udar moézgu przebyte ponad pét
roku przed badaniem, przebyty inny incydent na-
czyniowy zwigzany z miazdzyca naczyn, cukrzyca
typu 2, niskie stezenie cholesterolu o wysokiej ge-
stosci (HDL, high-density lipoprotein) — ponizej
35 mg/dl, przerost migsnia lewej komory lub pale-
nie papieroséw. Pierwotnym punktem kofdcowym
byt zgon z powodu choroby wiericowej oraz zawat
serca niezakoriczony zgonem. Po prawie 5 latach
trwania badania nie udato si¢ wykaza¢ istotnej réz-
nicy we wplywie na czestos¢ wystgpowania pier-
wotnego punktu koficowego zadnego z preparatéw
poza a-adrenolitykiem, ktéry ze wzgledu na istot-
nie gorsze wyniki musiat zosta¢ wycofany w trakcie
trwania badania (ryc. 9).

W grupie amlodipiny i chlortalidonu odnotowano
istotnie mniej udaréw mézgu niz u chorych leczo-
nych lisinoprilem (ryc. 10).

Pierwsze przestanki dotyczace mozliwosci zastoso-
wania w terapii hipotensyjnej leku ztozonego lisino-
pril + amlodipina przyniosty wyniki wieloosrodko-
wego badania Hypertension therapy AMlodipine and
Lisinopril Evaluation Trial (HAMLET), randomizo-
wanego, opartego na podwéjnie slepej prébie. Po-
réwnano w nim skuteczno$¢ i tolerancje przyjmowa-
nia lisinoprilu i amlodipiny, stosowanych w postaci
monoterapii lub wspdlnie jako terapii skojarzone;.
Badanie byto prowadzone w trzech poréwnywalnych
grupach réwnolegtych (trzy ramiona). Analizie pod-
dano 195 pacjentéw leczonych lisinoprilem (10 mg),
amlodiping (5 mg) lub obydwoma jednoczesnie
(10 mg lisinoprilu + 5 mg amlodipiny). Kryteriami
wylaczenia z badania byly NT wtérne, ciaza, za-
wal serca lub incydent sercowo-naczyniowy w cia-
gu poprzedzajacych 3 miesigcy, niewydolno$¢ ne-
rek, choroba nowotworowa, schorzenia watroby
i ptuc, hiperkaliemia oraz otytos¢ (wskaznik masy
ciata [BMI, body mass index] > 35 kg/m?). Pomiar
ciénienia tgtniczego wykonywano w pozydji siedzacej
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Amlodipina 9048 8576 8218 7843 6824 3870 1878 215
Lisinopril 9054 8535 8123 7 6662 3832 1770 195

Rycina 9. Czgsto$¢ wystepowania gidwnego punktu koricowego — zgonu z powodu choroby wieficowej lub zawatu serca niezakonczonego
zgonem (badanie ALLHAT)
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11570 6385 3217 567
6937 3845 1813 506
6765 3891 1828 949

Rycina 10. Czesto$¢ wystepowania drugorzedowego punktu koncowego udaru (badanie ALLHAT)

w 0., 14. i 70. dniu badania. Za pozytywng odpo-
wiedZ na prowadzone leczenie przyjeto obnizenie
wartosci ci$nienia t¢tniczego ponizej 140/90 mm Hg
lub jego obnizenie o co najmniej 20/10 mm Hg
w poréwnaniu z cisnieniem wyjsciowym.

W okresie przedluzonego dzialania lekéw naj-
wigkszy zakres spadku wartosci SBP obserwowano
w grupie chorych z terapia skojarzona (obnizenie
SBP o 20,1 + 13,6 mm Hg). Zastosowanie mo-

noterapii skutkowato mniejszym zakresem zmian,
to znaczy obnizeniem SBP o 16,8 + 10,2 mm Hg
w grupie stosujacej lisinopril (réznica w stosunku do
terapii skojarzonej nieistotna) i 0 14,7 + 13,0 mm Hg
w grupie stosujacej amlodiping (istotna réznica
w poréwnaniu z terapig skojarzona). Podobny zakres
i stosunek zmian w poszczegdlnych grupach pacjen-
téw obserwowano w okresie maksymalnego dzialania
lekéw (ryc. 11).
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Rycina 11. Zmiana warto$ci skurczowego (SBP, systolic blood pressu-
re) i rozkurczowego cisnienia tetniczego (DBP, diastolic blood pressure)
w pozyciji siedzacej, w okresie maksymalnego dziatania leku

Obnizeniewartosci SBPwynosito23,4 +10,0mmHg
w grupie terapii skojarzonej i 17,9 + 10,7 mm Hg
w grupie leczonej amlodiping (ryc. 11). W tym sa-
mym okresie nie stwierdzono istotnych réznic po-
miedzy poszczeg6lnymi grupami w zakresie obnize-
nia wartosci DBP.

Odsetek pacjentéw z dobrg odpowiedzia na le-
czenie w okresie dzialania resztkowego nie réznit
si¢ migdzy leczeniem skojarzonym (68,9%), grupa
amlodipiny (73,7%) i lisinoprilu (69,3%). Z kolei
w trakcie maksymalnego dziatania lekéw najlepsza
odpowiedz uzyskano w grupie pacjentéw z terapia
skojarzong (90,1% pacjentéw z normalizacj ci$nie-
nia). Wyniki uzyskane w obu grupach stosujacych
monoterapi¢ byly znamiennie gorsze i wynosily
79,3% 175,8% odpowiednio w grupach stosujacych
amlodiping i lisinopril. W zakresie toleranciji stoso-
wanego leczenia nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy poszczegdlnymi grupami.

W badaniu HAMLET stwierdzono dobra od-
powiedZ na kazdg z testowanych terapii. Zwrécono
jednakze uwage na mozliwo$¢ uzyskania najlepszych
wynikéw przy zastosowaniu terapii skojarzonej, przy
zakresie tolerancji poréwnywalnej z monoterapia.
Ciekawym wnioskiem wydaje si¢ stwierdzenie, ze
mimo braku istotnej réznicy pod wzgledem czestotli-
wosci zdarzeni niepozadanych, najmniejsza ich liczba
wystapita w grupie pacjentéw poddanych leczeniu
skojarzonemu [29].

Skutecznos¢ hipotensyjna i bezpieczeristwo stoso-
wania leku sktadajacego si¢ z lisinoprilu i amlodipiny
zostata potwierdzona réwniez w badaniu 7he effectivi-
ty and safety of Amlodipin-Lisinopril Fix-combination
in patients with ESSentials hypertension (ALFESS).
Badanie to miafo charakter otwarty, prospektywny
i wieloosrodkowy. Pierwszorzedowym celem badania
byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa preparatu

p < 0,0001
2 p< 00001, gqp1
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160 1 = DBP
150
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120 1
110 1
100 1
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Rycina 12. Zmiana warto$ci skurczowego (SBP, systolic blood
pressure) i rozkurczowego ci$nienia tetniczego (DBP, diastolic blood
pressure) w trakcie leczenia preparatem ztozonym z lisinoprilu i am-
lodipiny (badanie ALFESS)

zlozonego z lisinoprilu i amlodipiny stosowanego
w czasie 12 tygodni u pacjentéw z pierwotnym NT
I lub II stopnia, u ktdrych wezesniejsze leczenie an-
tagonista wapnia i/lub ACEI bylo nieskuteczne. Jako
cel drugorzgdowy okreslono badanie bezpieczeristwa
terapii tego ztozonego leku, jej tolerancji i przestrze-
ganie przez pacjentdw zaleceni (compliance); cel trze-
ciorzedowy to pomiar wplywu terapii na jako$¢ zycia
pacjentéw, natomiast czwartorzedowy oznaczal po-
réwnanie skutecznosci leczenia preparatem ztozonym
z lisinoprilu i amlodipiny z tradycyjnym pomiarem
ci$nienia tetniczego i ABPM.

Do badania zostato wlaczonych 121 pacjentéw
w wieku powyzej 55 lat z NT pierwotnym I lub II
stopnia, kt6rzy byli wezesniej nieskutecznie leczeni
antagonista wapnia i/lub ACEIL. Osobno oceniano
przestrzeganie przez pacjentéw zalecen lekarskich od-
no$nie do branych lekéw (kontrola liczby zwréconych
tabletek w opakowaniu) oraz jako$¢ zycia (kwestiona-
riusz do badania jakosci zycia QOL, Quality of life).

Lek ztozony sktadajacy sigz 5 mgamlodipiny i 10 mg
lisinoprilu zalecano przyjmowaé przez 12 tygodni.
Jesli w tym okresie nie dochodzito do normaliza-
cji ci$nienia tetniczego (nadal > 140/90 mm Hg,
a u pacjentéw wysokiego ryzyka > 130/80 mm Hg),
dawke leku podwajano. W razie potrzeby w 52. dniu
badania dodawano hydrochlorotiazyd. Po 12 tygo-
dniach leczenia stwierdzono zmniejszenie wartosci
ciénienia tgtniczego w ABPM i poprawg jakosci zycia
(ryc. 12). Podwojenia dawki leku wymagato tylko
31,9% pacjentow.

W poréwnaniu z wczesniejszym leczeniem, ked-
re bylo u tych pacjentéw nieskuteczne, skutecznos¢
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leczenia preparatem ztozonym z amlodipiny i lisino-
prilu wynosita 92% i bylo ono dobrze tolerowane
przez 94% pacjentéw. Co wazne, nie stwierdzono
powaznych dziatar niepozadanych [30].

Badanie ALFESS, obok badania Avoiding Car-
diovascular Events through COMbination Thera-
py in Patients Living with Systolic Hypertension
(ACCOMPLISH) [31], jest jednym z nielicznych
prospektywnych badan wieloosrodkowych dotycza-
cych pacjentéw z NT, ktére zostaly przeprowadzone
z wykorzystaniem preparatu bedacego kombinacja
statych dawek ACEI i dihydropirydynowego antago-
nisty wapnia.

Ciekawych obserwacji dokonano u chorych
w badaniu Effects of amlodipine and lisynopril on in-
tima-media thickness in previously untreated, elderly
hypertensive patients (ELVERA). U pacjentéw z roz-
poznanym NT oceniano wplyw leczenia lisinoprilem
i amlodiping na grubos¢ kompleksu intima—media
tetnic szyjnych ocenianego za pomocg ultrasonografii
przed rozpoczeciem leczenia i po 12-24-miesigcznej
terapii. U chorych przyjmujacych amlodiping uzyska-
no zmniejszenie kompleksu intima—media o 0,089 mm
(95% CI: 0,144-0,037), a u przyjmujacych lisinopril
— 0 0,065 mm (95% CI: 0,124-0,010). Obser-
wowane réznice migdzy badanymi lekami nie byly
istotne statystycznie. Najwicksza dynamike zmian
stwierdzono w pierwszym roku leczenia [32].

Pozycjonowanie lisinoprilu

w monoterapii i w preparatach
ztozonych z hydrochlorotiazydem oraz
amlodiping

Lisinopril jest trzecim co do czgstosci stosowania
w Polsce ACEL Lek ten byt chetnie wybierany jako
ACEI do testowania w duzych badaniach klinicz-
nych, w tym w takich badaniach, ktére dostarczaty
istotnych informacji na temat terapii hipotensyjnej.
Na przyklad w badaniu THOP (Zreatment of Hy-
pertension Based on Home or Office Blood Pressure)
poréwnujacym korzysci z terapii hipotensyjnej opar-
tej na domowych pomiarach ci$nienia tetniczego
lub pomiarach gabinetowych czy w badaniu APTH
(Trial on ambulatory blood pressure monitoring and
treatment of hypertension) testujacym, czy terapi hi-
potensyjng mozna prowadzi¢ na podstawie wynikéw
ABPM w poréwnaniu z pomiarami tradycyjnym
sfigmomanometrem rtgciowym.

Podstawowym wskazaniem do zastosowania lisi-
noprilu jest NT pierwotne niepowiktane. Zgodnie
z podejsciem patofizjologicznym lepiej zastosowaé
lisinopril w wieku mlodym i $rednim, szczegdlnie

w NT z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
gdy zalezy nam na protekeji lub regresji zmian narza-
dowych. Ale lek ten mozna réwniez zastosowac z po-
wodzeniem w starszych grupach wiekowych. Podsta-
we do takiej opinii dajg wyniki najwickszego amery-
kaniskiego badania ALLHAT, w ktérym wykazano
korzysci lisinoprilu w zakresie redukeji powiklan ser-
cowo-naczyniowych w populacjach zréznicowanych
etnicznie oraz niezaleznie od plci i wieku. Pacjentéw
w podeszlym wieku dotyczylo z kolei badanie STOP-2
(STOP-2 Hypertension study). Jednoczesnie lek ten
wykazat bardzo dobra skuteczno$¢ hipotensyjna, po-
réwnywalng z walsartanem, w badaniu klinicznym
PREVAIL.

Dodatkows zaletq lisinoprilu jest mozliwos¢ za-
stosowania tego leku raz na dobe. Sposréd ACEI,
obok perindoprilu, trandolaprilu i zofenoprilu, tylko
lisinopril posiada wskaznik T/P pozwalajacy na réw-
nomierng calodobows kontrolg ci$nienia tgtniczego.

Inne grupy pacjentow, w ktérych leczeniu istnieje
miejsce dla lisinoprilu to liczne sytuacje kliniczne
NT powiktanego. Inhibitory ACE, w tym lisino-
pril, sa uznawane za leki preferowane w przypad-
ku uszkodzeri narzadowych (przerost lewej komory
serca, zmiany naczyniowe, biatkomocz) zwigzanych
z NT [ELVERA, SAMPLE, CALM (7he Cande-
sartan And Lisinopril Microalbuminuria)]. Wedlug
wytycznych PTNT 2015 w NT powiktanym cho-
roba niedokrwienng serca lub niewydolnoscia serca
terapia hipotensyjna powinna by¢ oparta na ACEI.
W przypadku lisinoprilu istnieja dobrze udokumen-
towane korzysci w stosowaniu w niewydolnosci ser-
ca (ATLAS, Assessment of Treatment with Lisinopril
and Survival), u pacjentéw z ostra faza zawalu serca
(GISSI-3, Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvi-
venza nell’Infarro), w tym poddanych trombolizie
(SMILE-2, The Survival of Myocardial Infarction Long-
-term Evaluation). Byl réwniez najczedciej stosowa-
nym ACEI w znanym badaniu COURAGE (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive
Drug Evaluation) u pacjentéw ze stabilng choro-
ba wieicowa, w ktérym wykazano, ze nowoczesna
farmakoterapia jest réwnie skuteczna w zakresie re-
dukgji ,twardych” punktéw koncowych, takich jak
leczenie inwazyjne.

U pacjentéw z zespolem metabolicznym leki
blokujace uktad RAA, w tym ACEI, opédziniaja roz-
w6j cukrzycy na tle innych lekéw hipotensyjnych.
W badaniu ALLHAT w grupie stosujacej lisinopril
nowe przypadki cukrzycy wystepowaly rzadziej niz
w grupie amlodipiny lub chlortalidonu. Z kolei
przydatno$¢ lisinoprilu w leczeniu NT u pacjentéw
z cukrzycg wykazano w badaniu EUCLID (7he Exa-
mining Use of Ticagrelor in PAD), a jego dzialanie
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nefroprotekeyjne w nefropatii cukrzycowej wykazano
w badaniu CALM.

Zgodnie z wytycznymi PTNT 2015 mozemy za-
stosowa¢ lisinopril w monoterapii w NT I stopnia,
ale w razie koniecznosci intensyfikacji leczenia oraz
od poczatku w NT II/III stopnia skuteczniejsze jest,
co wykazano w badaniach klinicznych, zastosowa-
nie lisinoprilu w skojarzeniu z diuretykiem tiazydo-
wym (SAMPLE, PREVAIL) lub antagonista wapnia
(ALFESS, HAMLET).

Wytyczne PTNT 2015 okreslaja, w jakich sy-
tuacjach klinicznych nalezy zastosowaé skojarzenie
ACEI z diuretykiem tiazydowym, a w jakich z an-
tagonistg wapnia, przy czym w NT niepowiktanym,
w przypadku duzego ryzyka globalnego, a wigc przy
obecnosci innych czynnikéw ryzyka lub uszkodzen
narzadowych bardziej wskazany jest lek zfozony lisi-
nopril + amlodipina. Co do wskazan szczegétowych,
NT w podeszlym wieku, z przebytym udarem mé-
zgu lub towarzyszaca niewydolnoscia serca sktania
do zastosowania potaczenia lisinoprilu z diuretykiem
tiazydowym, natomiast NT z powiklaniami metabo-
licznymi (cukrzyca i/lub zespét metaboliczny) i NT
z towarzyszaca choroba niedokrwienng serca do za-
stosowania polaczenia lisinoprilu z amlodipina.
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