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Jak wdrozy¢ nowe wytyczne ESH/ESC 2018
totyczace leczenia nadcisnienia u chorych
2 zespotem metabolicznym i cukrzyca?

Streszczenie

Kontrola ci$nienia krwi (BP) u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym pozostaje staba na catym $wiecie;
szczegdlnie u pacjentéw wysokiego ryzyka z nadcis-
nieniem i cukrzyca.

Nowe wytyczne ESH/ESC zalecaja bardziej rygo-
rystyczne wartosci docelowe BP (wartosci w trak-
cie leczenia < 130/80 mm Hg w populacji ogélnej
i < 140/90 mm Hg u starszych oséb z nadcisnie-
niem), co sprawi, ze osiagniecie kontroli BP bedzie
jeszcze trudniejsze.

Najskuteczniejsza strategia leczenia, oparta na do-
wodach, majaca na celu poprawe kontroli BE jest
ta, keéra zacheca do stosowania leczenia skojarzone-
go. Umozliwia zastosowanie lekéw ztozonych (SPC)
u wigkszosci pacjentéw w celu poprawy przestrzega-
nia zaleceri terapeutycznych, z zastosowaniem SPC
jako leczenia poczatkowego. Polaczenie perindoprilu
z diuretykiem tiazydopodobnym — indapamidem
— jest jednym z najlepiej przebadanych w wielo-
osrodkowych badaniach klinicznych pofaczeniem
u chorych z cukrzyca. Wyniki badari sugeruja, ze
polaczenie dwoch lekéw bedzie kontrolowato BP
u prawie dwdch trzecich chorych. Dla pacjentéw,
kt6rzy nie uzyskaja kontroli BP na zlozeniu dwoch
lekéw, logiczng opcja jest zastosowanie leczenia po-
laczeniem trzech tabletek: zwykle inhibitora RAA,
CCB i diuretyku.

Potaczenie perindoprilu z indapamidem i amlody-
ping jest szczegdlnie wskazane u chorych z nadcisé-
nieniem tetniczym obcigzonych metabolicznie, ze
wzgledu na korzystny, neutralny wplyw na stgzenie
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glukozy i cholesterolu, oraz u chorych z trudnym
do kontroli nadci$nieniem tetniczym, ze wzgledu na
udowodnione skuteczne dziatanie hipotensyjne.

Stowa kluczowe: wytyczne ESH/ESC 2018;

nadci$nienie; cukrzyca; leki ztozone

Nowa strategia leczenia nadcisnienia
tetniczego

Nadcisnienie t¢tnicze jest obecnie najwazniejszym
czynnikiem ryzyka zgonéw na $wiecie i stanowi
ogromny problem zdrowotny, szczegélnie cywilizo-
wanych spoleczefistw. Szacuje si¢, ze obecnie ponad
miliard mieszkaficéw ziemi choruje na nadcisnienie,
a do roku 2025 liczba ta wzro$nie o 60% [1, 2].

Rozwdj farmakoterapii przeciwnadci$nieniowe;j
sprawil, ze bardzo dobrze radzimy sobie z obniza-
niem ciénienia u pojedynczego chorego, co daje szan-
s¢ na unikniccie gléwnej przyczyny zdarzeni sercowo
-naczyniowych. Niestety badania epidemiologiczne
jednoznacznie wskazuja na zta skutecznos¢ obnizania
ci$nienia w calej populacji. Czgsto$¢ odpowiedniej
kontroli nadci$nienia jest najmniejsza wsréd pacjen-
téw z cukrzyca, przewlekla chorobg nerek, stabilng
dlawica piersiowa, ostrymi zespotami wiericowymi
lub dysfunkcja lewej komory [3-5].

Autorzy najnowszych wytycznych ESH/ESC 2018
(European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology) podkreslaja, ze gtéwnym ich celem bylo
opracowanie strategii dajacej gwarancje poprawy
kontroli ci$nienia u leczonych pacjentéw. Najwaz-
niejsze elementy tej strategii to:

1. Obnizenie celéw terapeutycznych

Obecnie u wszystkich chorych nalezy osiagna¢
poziom ponizej 140/90 mm Hg, dazac do poziomu
ponizej 130/80 mm Hg, o ile jest dobrze tolerowane,
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ale nie ponizej 120/70 mm Hg. Docelowe wartosci
ci$nienia u chorych z 2. i 3. stopniem nadci$nienia
nalezy uzyska¢ w ciagu 3 miesigcy leczenia.

2. Rekomendacja leku ztozonego
do rozpoczynania leczenia u wiekszosci chorych
W pierwszym kroku nalezy rozpoczynaé leczenie
od dwdch lekéw, najlepiej w postaci jednej tablet-
ki. Do preferowanych potaczert dwusktadnikowych
zaliczono inhibitor uktadu RAA (renina-angioten-
syna—aldosteron) z antagonista wapnia lub diure-
tykiem. Monoterapi¢ zaleca si¢ jedynie u chorych
niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego z pierwszym
stopniem nadci$nienia, u oséb bardzo wysokiego
ryzyka z wysokim prawidlowym cisnieniem i u oséb
po 80. roku zycia z zespotem kruchosci.

3. Rekomendacja terapii tréjsktadnikowej
w drugim kroku

Jezeli przy zastosowaniu terapii dwulekowej nie
osiagnie si¢ celu terapeutycznego, nalezy siggnaé po
lek tréjsktadnikowy, oparty na inhibitorze RAA, an-
tagoniscie wapnia i diuretyku [6].

Leki ztozone — skuteczny sposob
na poprawe skutecznosci leczenia

Jako przyczyny niedostatecznej kontroli ci$nienia
tetniczego wymienia si¢ czynniki zwigzane z pacjen-
tem (przestrzeganie zaleceri, wiedza) i czynniki zwia-
zane z lekarzem (bezwladnos¢ terapeutyczna).

Powszechnym zjawiskiem, ktdre przyczynia si¢ do
nieprawidtowej kontroli cinienia na catym $wiecie,
jest brak dostatecznej dyscypliny pacjentéw w przyj-
mowaniu zaordynowanego leczenia. Stopiei, w ja-
kim zachowanie pacjenta jest zgodne z zaleconym
leczeniem, okresla si¢ mianem przestrzegania zalecen
terapeutycznych (adherence, compliance) [7]. Ocenia-
jac relacje pacjent—lekarz za pomocy elektronicznego
monitorowania, stwierdzono, ze 50-60% wszystkich
chorych w petni wspétpracuje z lekarzem; 30-40%
przyjmuje przynajmniej 80% przepisanych dawek —
okresla si¢ ich mianem ,,cz¢sciowo wspétpracujacy”,
natomiast 5-10% os6b przyjmuje mniej niz 80%
zalecanych dawek lub w ogdle nie przyjmuja lekéw,
okredla si¢ ich jako ,niewspétpracujacych” [8, 9].
Przestrzeganie zaleceri zmniejsza si¢ w miare zwick-
szania liczby tabletek, ktére trzeba przyjmowac [10].

Pomocne w poprawie skutecznosci hipotensyjnej
byto wprowadzenie preparatéw ztozonych. Wykaza-
no, ze poprzez zmniejszenie liczby tabletek, znamien-
nie poprawia si¢ przestrzeganie zaleceni terapeutycz-
nych [11].

Powszechnie uwaza sie, ze niewlasciwe zachowania
lekarzy, polegajace na niedostatecznej determinacii
w leczeniu i niewykorzystanie wszystkich mozliwo-
§ci terapeutycznych, s réwniez istotnym zrédfem
niepowodzenia leczenia. Bezwladnos¢ terapeutyczna
(T1, therapeutic interia) definiowana jest jako brak
zwickszenia intensywnosci leczenia przez lekarza, po-
mimo nieosiggniecia celéw terapeutycznych. Prob-
lem ten dotyczy nie tylko kontroli ci$nienia, ale réw-
niez innych przewleklych choréb, w tym cukrzycy
i hiperlipidemii [12-14].

Powyisze zjawisko obserwuje si¢ zwlaszcza u cho-
rych ze stosunkowo nieznacznie podwyzszonym
ci$nieniem tgtniczym. Problem bezwladnosci tera-
peutycznej oceniono w amerykariskim, retrospek-
tywnym badaniu kohortowym obejmujacym 7253
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, leczonych
w 62 praktykach lekarskich. Dla kazdego pacjenta
obliczano wskaznik T1, przy czym wigkszy wskaznik
odpowiadat wickszej bezwtadnosci terapeutycznej.
Gléwnym przejawem TI w udokumentowanym
badaniu bylo niepodjecie dziatan polegajacych na
zwickszeniu dawki leku hipotensyjnego lub dota-
czeniu dodatkowego leku w czasie wizyty klinicz-
nej, podczas ktdrej stwierdzono wartosci cisnienia
powyzej wartoéci docelowych. Prezentowane ba-
danie potwierdzito, ze czgsto$¢ kontroli ci$nienia
tetniczego w praktyce klinicznej jest mniejsza niz
w duzych prébach klinicznych, a czgsto$¢ wyste-
powania TT jest duza. Kolejng wazna obserwacja
w tym badaniu byt brak wtasciwych dziatad, szcze-
gélnie w grupie duzego ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych, zdefiniowany jako wspétistnienie
cukrzycy, niewydolnosci serca lub innych jawnych
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w ktérych
bezwzgledna korzys¢ odpowiedniego leczenia by-
taby najwicksza. Oszacowano, ze zmniejszenie T1
0 50% spowodowatoby redukeje przecigtnego skur-
czowego ci$nienia o ponad 5 mm Hg i pozwolito
na uzyskanie podobnej czgstosci kontroli ci$nienia,
jak w wielu prébach klinicznych 65-70% [15].
Utrzymujace si¢ przez kilka lat obnizenie skurczo-
wego cisnienia tetniczego o 5 mm Hg zmniejsza ry-
zyko gtéwnych incydentéw sercowo-naczyniowych
o okoto 15-20% [16].

Problemy z nadcisnieniem tetniczym
w zespole metabolicznym i cukrzycy

Czesto$¢ nadcisnienia tgtniczego jest 1,5-2 razy
wigksza u chorych na cukrzycg w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi. Wspdétistnienie tych dwéch choréb
determinuje dysfunkcje $rédbtonka, uszkodzenie
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naczyni, przyspieszenie procesu miazdzycowego,
a w konsekwencji zwigksza ryzyko incydentéw ser-
cowo-naczyniowych [17, 18]. Szacuje si¢, ze ryzyko
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych w tej
grupie pacjentéw jest 5-krotnie wigksze, w poréw-
naniu z osobami bez cukrzycy i bez nadcisnienia.
Co wiegcej, obecno$¢ nadcisnienia jest odpowiedzial-
na za 7,2- krotny wzrost ryzyka zgonu u 0séb z cuk-
rzyca [19, 20].

Zespdt metaboliczny, czgsto okreslany jako stan
przedcukrzycowy, jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka zdarzen sercowo-naczyniowych oraz mézgowych
[21].

W opublikowanych badaniach ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowch bylo znacznie wyzsze wsréd
0s6b z zespotem metabolicznym i pozostawato wyso-
kie nawet po korekcji wzgledem wieku, plci, stgzenia
cholesterolu catkowitego, kreatyniny, palenia tyto-
niu, przerostu lewej komory oraz wartosci 24-go-
dzinnego ci$nienia skurczowego [21, 22].

Patofizjologia nadci$nienia t¢tniczego w cukrzycy
i w zespole metabolicznym jest zfozona. Obecnie
uwaza si¢, ze podstawowym mechanizmem patofi-
zjologicznym jest dysfunkcja §rédblonka objawiajaca
si¢ skurczem naczyn, zwigkszeniem stresu oksydacyj-
nego, zapaleniem naczyn, nasileniem proceséw pro-
zakrzepowych, proliferacja komérek migéni gladkich
i zaburzeniami mechanizméw naprawczych. Wraz
z uszkodzeniem §rodblonka dochodzi do aktywacii
uktadu RAA, bedacego kluczowym modulatorem
funkgji naczyniowych [23, 24].

Drugim waznym mechanizmem patofizjologicz-
nym nadciénienia w omawianej grupie chorych jest
insulinooporno$¢, ktéra indukuje aktywacje ukta-
du wspétczulnego, uktadu RAA oraz retencje sodu
i wody [25, 26].

Wybar optymalnego leczenia w swietle
wytycznych ESH/ESC 2018

Krok pierwszy: rozpoczynanie leczenia
hipotensyjnego

Decydujac o wdrozeniu leczenia hipotensyjnego
zaréwno u chorego z zespolem metabolicznym, jak
i cukrzyca, nalezy kierowac si¢ najnowszymi standar-
dami medycznymi, wybierajac leki majace dowody
medycyny opartej na faktach (EBM, evidence-based
medicine) na skuteczno$¢ hipotensyjng i prewencje
Sercowo-naczyniows.

Aktualne wytyczne ESH/ESC 2018 wskazuja na
koniecznos¢ obnizenia ci$nienia t¢tniczego do warto-
§ci ponizej 130/80 mm Hg (ale nie nizej niz 120/70)

w ciagu 3 miesiccy, stosujac w pierwszym wyborze
skojarzenie inhibitora RAA z antagonista wapnia
(CCB, calcium channel blocker) lub diuretykiem,
najlepiej w postaci leku ztozonego (SPC, single pill
combination) [6].

Biorac pod uwagg nowe rekomendacje i EBM do
rozpoczynania leczenia u chorych z cukrzycy opty-
malnym lekiem jest potaczenie perindoprilu z inda-
pamidem. Na podstawie EBM uzyskuje si¢ gwarancje
istotnego zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
i redukcje $miertelnosci catkowitej oraz sercowo-na-
czyniowej (badanie ADVANCE i ADVANCE-ON)
oraz uzyskanie petnej normalizagji ci$nienia (badanie
PICASSO) i parametréw metabolicznych (badanie
FORTISSIMO) [27-30].

Za zastosowaniem zindywidualizowanego skoja-
rzonego leczenia hipotensyjnego przemawia fake, ze
u wigkszosci chorych z cukrzyca i nadcisnieniem nie
s osiagane wartosci docelowe cisnienia tetniczego.
Analiza danych pochodzacych z International Sur-
vey Evaluating Microalbuminuria Routinely by Car-
diologists in patients with Hypertension (I-SEARCH)
wykazata wsrdd chorych na cukrzyce dobra kontrole
cisnienia tetniczego u 19% mezezyzn i u 16% kobiet,
mimo ze 93,5% pacjentéw otrzymato leki hipoten-
syjne [31].

W badaniu Action in Diabetes and Vascular disease:
PreterAx and DiamicroN Controlled Evaluation (AD-
VANCE), w ktérym uczestniczyto 11 140 chorych
z cukrzycy typu 2 po — Srednio — 4,3 latach le-
czenia preparatem ztozonym perindopril/indpamid
stwierdzono, w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo, istotne statystycznie zmniejszenie czgstosci
wystepowania:

— $miertelnosci catkowitej [wzgledna redukcja
(RRR, relative risk reduction): 14%, p = 0,025];

— zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (RRR:
18%, p = 0,027);

— zdarzen nerkowych lacznie

p <0,0001);

— zdarzeri wieficowych facznie (RRR: 14%, p = 0,02);
— pierwszorzgdowego punktu koricowego (facznie
zdarzenia mikro- i makroangiopatyczne) (RRR:

9%, p = 0,041).

Leczenie perindoprilem i indapamidem byto do-
brze tolerowane; odsetek chorych przestrzegajacych
zalecet wynosit 73% w grupie badanej i 74% w gru-
pie przyjmujacej placebo [27].

Do badania Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation Observational Study (ADVANCE-ON)
zaproszono zyjacych uczestnikéw badania ADVAN-
CE, zaréwno tych, ktdrzy byli leczeni preparatem
perindopril/indapamid, jak i otrzymujacych placebo.

(RRR: 21%,
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tacznie w badaniu ADVANCE-ON uczestniczyto
8494 chorych. Mediana czasu trwania obserwacji
po zakoriczeniu badania wynosita 5,9 roku, a tacz-
nego czasu trwania badania ADVANCE i obserwaciji
po jego zakofczeniu — 9,9 roku. Analiza danych
uzyskanych w trakcie niemal 10-letniej obserwacii
chorych na cukrzyce typu 2, obejmujacej okres ran-
domizowanego badania i obserwacj¢ po jego zakon-
czeniu, wykazata statystycznie znamienng redukcje
liczby zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny, wynikajaca
z 4,5-letniego wezesniejszego leczenia hipotensyjnego
perindoprilem i indapamidem. Rezultat uzyskany
z ADVANCE-ON wynikat w najwigkszym stopniu
z utrzymywania si¢ korzysci z intensywnego lecze-
nia hipotensyjnego statym potaczeniem perindoprilu
z indapamidem w badaniu ADVANCE [28]. Do-
wodzi to, ze wezesne i skuteczne obnizenie ci$nienia
tetniczego za pomocy stalego potaczenia perindoprilu
z indapamidem przeklada si¢ na dtugotrwate korzysci
kliniczne.

Warto réwniez zwrdci¢ uwagg na wyniki badan
(PICASSO i FORTISSIMO) oceniajacych skutecz-
no$¢ najwyzszych dawek omawianego potaczenia.
W otwartym badaniu obserwacyjnym 7he Preven-
tion of Cardiovascular Events in Ischemic Stroke Pa-
tients with High Risk of Cerebral Hemorrhage (Pl-
CASSO) oceniano skuteczno$é preparatu zfozonego
perindopril/ indapamid w dawce 10 mg/2,5 mg
w grupie pacjentéw z nadcisnieniem, u ktérych nie
osiagnieto docelowych wartosci < 140/90 mm Hg
z zastosowaniem standardowego leczenia. Ci$nienie
tetnicze istotnie obnizylo si¢ z 158,9 + 14,3/93,0
+ 9,4 mm Hg do 131,5 + 9,5/79,9 + 6,2 mm
Hg. Docelowe wartosci ci$nienia osiagneto 72,7%
2 9257 wlaczonych do ostatecznej analizy. Redukcja
ci$nienia byta znamienna bez wzgledu na wartosci
wyjsciowe. Co ciekawe, istotnie statycznie poprawi-
ly si¢ takze takie parametry metaboliczne, jak catko-
wite stezenie cholesterolu catkowitego, jego frakeji
LDL i HDL, stgzenie triglicerydéw oraz glukozy.
Autorzy konkluduja, ze leczenie preparatem ztozo-
nym perindopril 10 mg/indapamid 2,5 mg jest sku-
teczne i bezpieczne u pacjentéw z nieprawidtowo
kontrolowanym cisnieniem [29]. Podobne wnioski
wysuneli autorzy badania Full-dose Perindopril/In-
dapamide in the Treatment of Difficult-ro-Control
Hypertension (FORTISSIMO) [30].

Potaczenie to jest wskazane takie u pacjentéw
z zespolem metabolicznym, co potwierdzito badanie
OPTIMAX: Real-life Rates of Blood Pressure Norma-
lization With First-line Therapy (OPTIMAX 2) [32].

Wspétistnienie otylosci brzusznej, dyslipidemii
i obnizonej tolerancji glukozy stanowi bardzo wy-

sokie ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 oraz choréb
sercowo-naczyniowych.

U chorych z zespolem metabolicznym nalezy sto-
sowa¢ leki, ktére wykazuja dodatkowe, niezwiazane
z obnizeniem ci$nienia, korzystne dziatanie metabo-
liczne i opdzniajace rozwdj cukrzycy [33, 34]. Od
dawana wiadomo, ze wigkszo$¢ lekéw hipotensyjnych
nie pozostaje bez wplywu na gospodarke weglowo-
danowa. Diuretyki tiazydowe, szczegdlnie podawane
w duzych dawkach, nasilaja zaburzenia metaboliczne
i zwickszaja ryzyko cukrzycy. W prospektywnym, wie-
loosrodkowym badaniu 7Treatment in Obese Patients
With Hypertension Study Group (TROPHY) otytych
pacjentéw z nadci$nieniem randomizowano do le-
czenia inhibitorem ACE lub hydrochlorotiazydem
(HCT?Z). Cel terapeutyczny w postaci obnizenia cis-
nienia rozkurczowego ponizej 90 mm Hg uzyskato
60% chorych w grupie inhibitora ACE i tylko 43%
chorych w grupie HCTZ. Ponadto u pacjentéw otrzy-
mujacych HCTZ stwierdzono znamienne pogorszenie
profilu metabolicznego ze znacznie wyzszym steze-
niem glukozy w osoczu i istotne zmniejszenie stgzenia
potasu w surowicy, w poréwnaniu z grupa leczong in-
hibitorem ACE. Badanie to podkreslito, ze u chorych
z otytoscia korzystniejsze i bezpieczniejsze jest stosowa-
nie inhibitoréw ACE [35]. Jednoczesnie pojawily si¢
dowody, ze HCTZ nie tylko w monoterapii, ale takze
w polaczeniach z innymi lekami, pogarsza profil me-
taboliczny. W opublikowanej w 2013 roku subanalizie
badania International VErapamil SR Trandalapril STu-
dy (INVEST), wykonanej na podstawie farmakogene-
tyki, wykazano, ze stosowanie HCTZ nawet w niskich
dawkach (12,5 mg i 25 mg) w skojarzeniu z inhibito-
rem ACE u niektérych pacjentéw moze by¢ srodowi-
skowym czynnikiem rozwoju cukrzycy. W prakeyce
kazde 6 miesiccy leczenia skutkowato wzrostem ryzyka
rozwoju cukrzycy o 16% [36].

W zwiazku z powyzszym wytyczne Polskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) podkre-
$laja, ze preferowanymi lekami wéréd diuretykéw po-
winny by¢ preparaty tiazydopodobne (chlortalidon,
indapamid), uzasadniajac to dowodami na korzysci
w zakresie prewendji ryzyka sercowo-naczyniowego
i korzystniejszym profilem metabolicznym [5].

Réznice w budowie chemicznej diuretykéw s
podstawa do podziatu tej grupy lekéw na tiazydowe
i tiazydopodobne (chlortalidon, indapamid). Od-
rebnosci budowy chemicznej przektadajg si¢ na od-
mienne wlasciwosci farmakokinetyczne oraz mozli-
wo$¢ dodatkowych dziatani leku. Cecha wyrézniajaca
indapamid, zwiazang z jego budowg chemiczna, jest
znaczna lipofilno$¢, dziatanie naczyniorozszerzajace,
antyoksydacyjne oraz brak negatywnego wplywu na
profil lipidowy.
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Te korzystne cechy farmakokinetyczne inda-
pamidu spowodowaly, ze obecnie jest on szeroko
stosowany zardwno w monoterapii, jak i w postaci
lekéw ztozonych z inhibitorem ACE i CCB. Lek ten
charakteryzuje si¢ jednym z najwyzszych wskazni-
kéw T/P (troughlpeak), wskazujacych na jego ponad
24-godzinny czas dzialania. W opublikowanej me-
taanalizie 10 randomizowanych badad poréwnuja-
cych bezposrednio indapamid z HCTZ wykazano,
ze indapamid charakteryzuje sig istotnie statystycznie
wigksza skutecznoscig hipotensyjng niz HCTZ [37].

W kolejnej opublikowanej metaanalizie wykaza-
no, ze diuretyki tiazydopodobne, w tym indapamid,
istotnie statystycznie redukuja ryzyko zdarzeri serco-
wo-naczyniowych, takich jak udar mézgu, incydenty
wieicowe oraz niewydolno$¢ serca. Dla diuretykéw
tiazydowych, w tym HCTZ, nie uzyskano istotnosci
statystycznej w redukgji incydentéw sercowo-naczy-
niowych [38]. Indapamid w ostatnich wytycznych
PTNT jest preferowanym diuretykiem tiazydopo-
dobnym, a w pewnych grupach chorych (pacjenci
powyzej 80. roku zycia) jedynym rekomendowanym
[5].

Krok drugi: intensyfikacja leczenia

Na podstawie badan szacuje si¢, ze terapia dwu-
sktadnikowa moze skutecznie kontrolowa¢ cisnienie
tetnicze u blisko dwdch trzecich chorych [39]. Dla
pacjentéw, ktdrzy nie uzyskaja docelowych wartosci
ciénienia, logiczng opcja bedzie leczenie skojarzeniem
trzech lekéw hipotensyjnych. Takie postgpowanie ma
szansg na osiggniecie docelowego poziomu ci$nienia
u ponad 80% chorych [40].

Biorac pod uwagg powyzsza argumentacjg, nowe
wytyczne ESH/ESC 2018 rekomendujg — w celu
intensyfikacji leczenia — skojarzenie inhibitora
RAA, CCB i diuretyku, z preferencja zlozonej tablet-
ki tréjsktadnikowej [6].

W wytycznych PTNT zwraca si¢ uwage na zna-
czenie nowej grupy tréjsktadnikowych preparatéw
zlozonych z podkresleniem przewagi preparatu per-
indopril/indapamid/amlodypina [5]. Wynika to
z badan EBM potwierdzajacych jego skutecznos¢
w obnizaniu ryzyka wystapienia choréb sercowo-
naczyniowych [27, 41, 42]. Ponadto to nowe, tréj-
lekowe polaczenie charakteryzuje si¢ catodobowym
dziataniem wszystkich trzech lekéw, z dobrym uzu-
petnianiem si¢ farmakokinetyki w zakresie czasu osia-
gania maksymalnego ste¢zenia poszczegdlnych sktado-
wych preparatu zfozonego perindopril/indapamid/
amlodypina [43].

W subanalizie badania ADVANCE wykazano
istotnie korzystniejszy przebieg leczenia u chorych
na cukrzyce typu 2 przyjmujacych ztozony preparat

perindoprilu i indapamidu z dodang amlodypina.
Uzyskano 2-krotnie wigksza redukcje ryzyka zgonu,
niz w przypadku leczenia lekiem perindopril/inda-
pamid w calej populacji badania ADVANCE [44].

W badaniu Perindopril-Indapamide plus Amlodi-
piNe in high riSk hyperlensive patients (PIANIST)
oceniano skuteczno$¢ leczenia perindoprilem, inda-
pamidem i amlodyping u chorych z nadcinieniem
tetniczym. U jednej trzeciej badanych stwierdzono
chorobe niedokrwienng serca lub cukrzycg, a potowa
badanych miata nadcisnienie tetnicze drugiego stop-
nia. Srednia warto$¢ ci$nienia t¢tniczego mierzonego
w gabinecie lekarskim wynosita 160,5 + 13,3/93,8 +
8,7 mm Hg. Docelowe wartosci ci$nienia uzyskano
u 72% wszystkich badanych, u 81% chorych le-
czonych uprzednio inhibitorem ACE i HCTZ oraz
u 91% chorych otrzymujacych przed wlaczeniem do
badania sartan i HCTZ. Na podstawie tej analizy
leczenia prawie pieciu tysiecy pacjentéw wysokiego
lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
potwierdzono skuteczno$¢ ocenianej terapii tréj-
sktadnikowej, niezaleznie od rodzaju wczesniejszej
terapii dwulekowej [45]. Z kolei do badania 7he
Combination of Perindopril, Indapamide, and Am-
lodipine (PETRA) wlaczono ponad 11 tysiecy cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym w stopniu I, IT i III
z towarzyszacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego i schorzeniami towarzyszacymi (dyslipide-
mia, cukrzyca, otyloscia i choroba wieficowa). Po
3 miesigcach leczenia perindoprilem, indapamidem
i amlodyping ci$nienie skurczowe obnizylo si¢ 0 25
mm Hg, a rozkurczowe o 11 mm Hg. W kontekscie
nowych rekomendagji nalezy podkresli¢, ze powyzsze
polaczenie pozwolito osiagna¢ bardziej wymagajace
cele terapeutyczne < 130/80 mm Hg w krétkim cza-
sie 3 miesigcy. Co wigcej, najnizszg dawke leku (5/1,
25/5 mg) na ostatniej wizycie otrzymywato 45%
pacjentéw [46].

Podsumowanie

Pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym chorujacy
dodatkowo na cukrzycg lub posiadajacy cechy ze-
spolu metabolicznego nalezg do grupy wysokiego
lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Zgodnie z nowymi wytycznymi ESH/ESC 2018 sku-
teczna prewencja incydentéw w tej grupie chorych
wymaga uzyskania w ciagu 3 miesi¢cy docelowych
wartoci ci$nienia skurczowego pomiedzy 130 a 120
mm Hg, a rozkurczowego pomiedzy 80 a70 mm Hg.
W pierwszym kroku dla rozpoczecia leczenia hipo-
tensyjnego rekomenduje si¢ leczenie skojarzone z wy-
korzystaniem inhibitora RAA, diuretyku lub CCB,
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z preferencja preparatu ztozonego. W drugim kroku,
w celu intensyfikacji leczenia zaleca si¢ stosowanie
skojarzenia trzech lekéw: inhibitora RAA, diuretyku
i CCB, z preferencjg SPC. W powyzsze rekomenda-
cje u chorych z cukrzyca, a takze z zespolem meta-
bolicznym $wietnie wpisuje si¢ w pierwszym kroku
preparat zlozony dwusktadnikowy, natomiast w celu
intensyfikagji lek trojsktadnowy. Za takim wyborem
przemawiaja liczne badania EBM potwierdzajace
skutecznoé¢ w uzyskaniu docelowego cisnienia oraz
protekgji narzadowe;.
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