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z zespołem metabolicznym i cukrzycą?
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Streszczenie

Kontrola ciśnienia krwi (BP) u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym pozostaje słaba na całym świecie; 
szczególnie u pacjentów wysokiego ryzyka z nadciś-
nieniem i cukrzycą.
Nowe wytyczne ESH/ESC zalecają bardziej rygo-
rystyczne wartości docelowe BP (wartości w trak-
cie leczenia < 130/80 mm Hg w populacji ogólnej 
i <  140/90 mm Hg u starszych osób z nadciśnie-
niem), co sprawi, że osiągnięcie kontroli BP będzie 
jeszcze trudniejsze.
Najskuteczniejszą strategią leczenia, opartą na do-
wodach, mającą na celu poprawę kontroli BP, jest 
ta, która zachęca do stosowania leczenia skojarzone-
go. Umożliwia zastosowanie leków złożonych (SPC) 
u większości pacjentów w celu poprawy przestrzega-
nia zaleceń terapeutycznych, z zastosowaniem SPC 
jako leczenia początkowego. Połączenie perindoprilu 
z diuretykiem tiazydopodobnym — indapamidem 
— jest jednym z najlepiej przebadanych w wielo-
ośrodkowych badaniach klinicznych połączeniem 
u chorych z cukrzycą. Wyniki badań sugerują, że 
połączenie dwóch leków będzie kontrolowało BP 
u prawie dwóch trzecich chorych. Dla pacjentów, 
którzy nie uzyskają kontroli BP na złożeniu dwóch 
leków, logiczną opcją jest zastosowanie leczenia po-
łączeniem trzech tabletek: zwykle inhibitora RAA, 
CCB i diuretyku.
Połączenie perindoprilu z indapamidem i amlody-
piną jest szczególnie wskazane u chorych z nadciś-
nieniem tętniczym obciążonych metabolicznie, ze 
względu na korzystny, neutralny wpływ na stężenie 

glukozy i cholesterolu, oraz u chorych z trudnym 
do kontroli nadciśnieniem tętniczym, ze względu na 
udowodnione skuteczne działanie hipotensyjne.

Słowa kluczowe: wytyczne ESH/ESC 2018; 
nadciśnienie; cukrzyca; leki złożone

Nowa strategia leczenia nadciśnienia 
tętniczego

Nadciśnienie tętnicze jest obecnie najważniejszym 
czynnikiem ryzyka zgonów na świecie i stanowi 
ogromny problem zdrowotny, szczególnie cywilizo-
wanych społeczeństw. Szacuje się, że obecnie ponad 
miliard mieszkańców ziemi choruje na nadciśnienie, 
a do roku 2025 liczba ta wzrośnie o 60% [1, 2]. 

Rozwój farmakoterapii przeciwnadciśnieniowej 
sprawił, że bardzo dobrze radzimy sobie z obniża-
niem ciśnienia u pojedynczego chorego, co daje szan-
sę na uniknięcie głównej przyczyny zdarzeń sercowo
-naczyniowych. Niestety badania epidemiologiczne 
jednoznacznie wskazują na złą skuteczność obniżania 
ciśnienia w całej populacji. Częstość odpowiedniej 
kontroli nadciśnienia jest najmniejsza wśród pacjen-
tów z cukrzycą, przewlekłą chorobą nerek, stabilną 
dławicą piersiową, ostrymi zespołami wieńcowymi 
lub dysfunkcją lewej komory [3–5].

Autorzy najnowszych wytycznych ESH/ESC 2018 
(European Society of Hypertension/European Society of 
Cardiology) podkreślają, że głównym ich celem było 
opracowanie strategii dającej gwarancję poprawy 
kontroli ciśnienia u leczonych pacjentów. Najważ-
niejsze elementy tej strategii to:

1. Obniżenie celów terapeutycznych
Obecnie u wszystkich chorych należy osiągnąć 

poziom poniżej 140/90 mm Hg, dążąc do poziomu 
poniżej 130/80 mm Hg, o ile jest dobrze tolerowane,  Copyright © 2018 Via Medica, ISSN 1428–5851
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ale nie poniżej 120/70 mm Hg. Docelowe wartości 
ciśnienia u chorych z 2. i 3. stopniem nadciśnienia 
należy uzyskać w ciągu 3 miesięcy leczenia.

2. Rekomendacja leku złożonego 
do rozpoczynania leczenia u większości chorych 

W pierwszym kroku należy rozpoczynać leczenie 
od dwóch leków, najlepiej w postaci jednej tablet-
ki. Do preferowanych połączeń dwuskładnikowych 
zaliczono inhibitor układu RAA (renina–angioten-
syna–aldosteron) z antagonistą wapnia lub diure-
tykiem. Monoterapię zaleca się jedynie u chorych 
niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego z pierwszym 
stopniem nadciśnienia, u osób bardzo wysokiego 
ryzyka z wysokim prawidłowym ciśnieniem i u osób 
po 80. roku życia z zespołem kruchości.

3. Rekomendacja terapii trójskładnikowej 
w drugim kroku

Jeżeli przy zastosowaniu terapii dwulekowej nie 
osiągnie się celu terapeutycznego, należy sięgnąć po 
lek trójskładnikowy, oparty na inhibitorze RAA, an-
tagoniście wapnia i diuretyku [6].

Leki złożone — skuteczny sposób 
na poprawę skuteczności leczenia

Jako przyczyny niedostatecznej kontroli ciśnienia 
tętniczego wymienia się czynniki związane z pacjen-
tem (przestrzeganie zaleceń, wiedza) i czynniki zwią-
zane z lekarzem (bezwładność terapeutyczna). 

Powszechnym zjawiskiem, które przyczynia się do 
nieprawidłowej kontroli ciśnienia na całym świecie, 
jest brak dostatecznej dyscypliny pacjentów w przyj-
mowaniu zaordynowanego leczenia. Stopień, w ja-
kim zachowanie pacjenta jest zgodne z zaleconym 
leczeniem, określa się mianem przestrzegania zaleceń 
terapeutycznych (adherence, compliance) [7]. Ocenia-
jąc relacje pacjent–lekarz za pomocą elektronicznego 
monitorowania, stwierdzono, że 50–60% wszystkich 
chorych w pełni współpracuje z lekarzem; 30–40% 
przyjmuje przynajmniej 80% przepisanych dawek — 
określa się ich mianem „częściowo współpracujący”, 
natomiast 5–10% osób przyjmuje mniej niż 80% 
zalecanych dawek lub w ogóle nie przyjmują leków, 
określa się ich jako „niewspółpracujących” [8, 9]. 
Przestrzeganie zaleceń zmniejsza się w miarę zwięk-
szania liczby tabletek, które trzeba przyjmować [10]. 

Pomocne w poprawie skuteczności hipotensyjnej 
było wprowadzenie preparatów złożonych. Wykaza-
no, że poprzez zmniejszenie liczby tabletek, znamien-
nie poprawia się przestrzeganie zaleceń terapeutycz-
nych [11]. 

Powszechnie uważa się, że niewłaściwe zachowania 
lekarzy, polegające na niedostatecznej determinacji 
w leczeniu i niewykorzystanie wszystkich możliwo-
ści terapeutycznych, są również istotnym źródłem 
niepowodzenia leczenia. Bezwładność terapeutyczna 
(TI, therapeutic interia) definiowana jest jako brak 
zwiększenia intensywności leczenia przez lekarza, po-
mimo nieosiągnięcia celów terapeutycznych. Prob-
lem ten dotyczy nie tylko kontroli ciśnienia, ale rów-
nież innych przewlekłych chorób, w tym cukrzycy 
i hiperlipidemii [12–14]. 

Powyższe zjawisko obserwuje się zwłaszcza u cho-
rych ze stosunkowo nieznacznie podwyższonym 
ciśnieniem tętniczym. Problem bezwładności tera-
peutycznej oceniono w amerykańskim, retrospek-
tywnym badaniu kohortowym obejmującym 7253 
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, leczonych 
w 62 praktykach lekarskich. Dla każdego pacjenta 
obliczano wskaźnik TI, przy czym większy wskaźnik 
odpowiadał większej bezwładności terapeutycznej. 
Głównym przejawem TI w udokumentowanym 
badaniu było niepodjęcie działań polegających na 
zwiększeniu dawki leku hipotensyjnego lub dołą-
czeniu dodatkowego leku w czasie wizyty klinicz-
nej, podczas której stwierdzono wartości ciśnienia 
powyżej wartości docelowych. Prezentowane ba-
danie potwierdziło, że częstość kontroli ciśnienia 
tętniczego w praktyce klinicznej jest mniejsza niż 
w dużych próbach klinicznych, a częstość wystę-
powania TI jest duża. Kolejną ważną obserwacją 
w tym badaniu był brak właściwych działań, szcze-
gólnie w grupie dużego ryzyka chorób sercowo-
naczyniowych, zdefiniowany jako współistnienie 
cukrzycy, niewydolności serca lub innych jawnych 
chorób układu sercowo-naczyniowego, w których 
bezwzględna korzyść odpowiedniego leczenia by-
łaby największa. Oszacowano, że zmniejszenie TI 
o 50% spowodowałoby redukcję przeciętnego skur-
czowego ciśnienia o ponad 5 mm Hg i pozwoliło 
na uzyskanie podobnej częstości kontroli ciśnienia, 
jak w wielu próbach klinicznych 65–70% [15]. 
Utrzymujące się przez kilka lat obniżenie skurczo-
wego ciśnienia tętniczego o 5 mm Hg zmniejsza ry-
zyko głównych incydentów sercowo-naczyniowych 
o około 15–20% [16]. 

Problemy z nadciśnieniem tętniczym 
w zespole metabolicznym i cukrzycy

Częstość nadciśnienia tętniczego jest 1,5–2 razy 
większa u chorych na cukrzycę w porównaniu z oso-
bami zdrowymi. Współistnienie tych dwóch chorób 
determinuje dysfunkcję śródbłonka, uszkodzenie 
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naczyń, przyspieszenie procesu miażdżycowego, 
a w konsekwencji zwiększa ryzyko incydentów ser-
cowo-naczyniowych [17, 18]. Szacuje się, że ryzyko 
wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych w tej 
grupie pacjentów jest 5-krotnie większe, w porów-
naniu z osobami bez cukrzycy i bez nadciśnienia. 
Co więcej, obecność nadciśnienia jest odpowiedzial-
na za 7,2- krotny wzrost ryzyka zgonu u osób z cuk-
rzycą [19, 20].

Zespół metaboliczny, często określany jako stan 
przedcukrzycowy, jest niezależnym czynnikiem ryzy-
ka zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz mózgowych 
[21].

W opublikowanych badaniach ryzyko incydentów 
sercowo-naczyniowch było znacznie wyższe wśród 
osób z zespołem metabolicznym i pozostawało wyso-
kie nawet po korekcji względem wieku, płci, stężenia 
cholesterolu całkowitego, kreatyniny, palenia tyto-
niu, przerostu lewej komory oraz wartości 24-go-
dzinnego ciśnienia skurczowego [21, 22].

Patofizjologia nadciśnienia tętniczego w cukrzycy 
i w zespole metabolicznym jest złożona. Obecnie 
uważa się, że podstawowym mechanizmem patofi-
zjologicznym jest dysfunkcja śródbłonka objawiająca 
się skurczem naczyń, zwiększeniem stresu oksydacyj-
nego, zapaleniem naczyń, nasileniem procesów pro-
zakrzepowych, proliferacją komórek mięśni gładkich 
i zaburzeniami mechanizmów naprawczych. Wraz 
z uszkodzeniem śródbłonka dochodzi do aktywacji 
układu RAA, będącego kluczowym modulatorem 
funkcji naczyniowych [23, 24]. 

Drugim ważnym mechanizmem patofizjologicz-
nym nadciśnienia w omawianej grupie chorych jest 
insulinooporność, która indukuje aktywację ukła-
du współczulnego, układu RAA oraz retencję sodu 
i wody [25, 26].

Wybór optymalnego leczenia w świetle 
wytycznych ESH/ESC 2018

Krok pierwszy: rozpoczynanie leczenia 
hipotensyjnego

Decydując o wdrożeniu leczenia hipotensyjnego 
zarówno u chorego z zespołem metabolicznym, jak 
i cukrzycą, należy kierować się najnowszymi standar-
dami medycznymi, wybierając leki mające dowody 
medycyny opartej na faktach (EBM, evidence-based 
medicine) na skuteczność hipotensyjną i prewencję 
sercowo-naczyniową. 

Aktualne wytyczne ESH/ESC 2018 wskazują na 
konieczność obniżenia ciśnienia tętniczego do warto-
ści poniżej 130/80 mm Hg (ale nie niżej niż 120/70) 

w ciągu 3 miesięcy, stosując w pierwszym wyborze 
skojarzenie inhibitora RAA z antagonistą wapnia 
(CCB, calcium channel blocker) lub diuretykiem, 
najlepiej w postaci leku złożonego (SPC, single pill 
combination) [6]. 

Biorąc pod uwagę nowe rekomendacje i EBM do 
rozpoczynania leczenia u chorych z cukrzycą opty-
malnym lekiem jest połączenie perindoprilu z inda-
pamidem. Na podstawie EBM uzyskuje się gwarancję 
istotnego zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego 
i redukcję śmiertelności całkowitej oraz sercowo-na-
czyniowej (badanie ADVANCE i ADVANCE-ON) 
oraz uzyskanie pełnej normalizacji ciśnienia (badanie 
PICASSO) i parametrów metabolicznych (badanie 
FORTISSIMO) [27–30]. 

Za zastosowaniem zindywidualizowanego skoja-
rzonego leczenia hipotensyjnego przemawia fakt, że 
u większości chorych z cukrzycą i nadciśnieniem nie 
są osiągane wartości docelowe ciśnienia tętniczego. 
Analiza danych pochodzących z International Sur-
vey Evaluating Microalbuminuria Routinely by Car-
diologists in patients with Hypertension (I-SEARCH) 
wykazała wśród chorych na cukrzycę dobrą kontrolę 
ciśnienia tętniczego u 19% mężczyzn i u 16% kobiet, 
mimo że 93,5% pacjentów otrzymało leki hipoten-
syjne [31].

W badaniu Action in Diabetes and Vascular disease: 
PreterAx and DiamicroN Controlled Evaluation (AD-
VANCE), w którym uczestniczyło 11 140 chorych 
z cukrzycą typu 2 po — średnio — 4,3 latach le-
czenia preparatem złożonym perindopril/indpamid 
stwierdzono, w porównaniu z grupą przyjmującą 
placebo, istotne statystycznie zmniejszenie częstości 
występowania:

 — śmiertelności całkowitej [względna redukcja 
(RRR, relative risk reduction): 14%, p = 0,025];

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

 — zdarzeń nerkowych łącznie (RRR: 21%, 
p < 0,0001);

 — zdarzeń wieńcowych łącznie (RRR: 14%, p = 0,02);
 — pierwszorzędowego punktu końcowego (łącznie 
zdarzenia mikro- i makroangiopatyczne) (RRR: 
9%, p = 0,041). 
Leczenie perindoprilem i indapamidem było do-

brze tolerowane; odsetek chorych przestrzegających 
zaleceń wynosił 73% w grupie badanej i 74% w gru-
pie przyjmującej placebo [27].

Do badania Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 
Evaluation Observational Study (ADVANCE-ON) 
zaproszono żyjących uczestników badania ADVAN-
CE, zarówno tych, którzy byli leczeni preparatem 
perindopril/indapamid, jak i otrzymujących placebo. 
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Łącznie w badaniu ADVANCE-ON uczestniczyło 
8494 chorych. Mediana czasu trwania obserwacji 
po zakończeniu badania wynosiła 5,9 roku, a łącz-
nego czasu trwania badania ADVANCE i obserwacji 
po jego zakończeniu — 9,9 roku. Analiza danych 
uzyskanych w trakcie niemal 10-letniej obserwacji 
chorych na cukrzycę typu 2, obejmującej okres ran-
domizowanego badania i obserwację po jego zakoń-
czeniu, wykazała statystycznie znamienną redukcję 
liczby zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych 
oraz zgonów z jakiejkolwiek przyczyny, wynikającą 
z 4,5-letniego wcześniejszego leczenia hipotensyjnego 
perindoprilem i indapamidem. Rezultat uzyskany 
z ADVANCE-ON wynikał w największym stopniu 
z utrzymywania się korzyści z intensywnego lecze-
nia hipotensyjnego stałym połączeniem perindoprilu 
z indapamidem w badaniu ADVANCE [28]. Do-
wodzi to, że wczesne i skuteczne obniżenie ciśnienia 
tętniczego za pomocą stałego połączenia perindoprilu 
z indapamidem przekłada się na długotrwałe korzyści 
kliniczne.

Warto również zwrócić uwagę na wyniki badań 
(PICASSO i FORTISSIMO) oceniających skutecz-
ność najwyższych dawek omawianego połączenia. 
W otwartym badaniu obserwacyjnym The Preven-
tion of Cardiovascular Events in Ischemic Stroke Pa-
tients with High Risk of Cerebral Hemorrhage (PI-
CASSO) oceniano skuteczność preparatu złożonego 
perindopril/ indapamid w dawce 10 mg/2,5 mg 
w grupie pacjentów z nadciśnieniem, u których nie 
osiągnięto docelowych wartości < 140/90 mm Hg 
z zastosowaniem standardowego leczenia. Ciśnienie 
tętnicze istotnie obniżyło się z 158,9 ± 14,3/93,0 
± 9,4 mm Hg do 131,5 ± 9,5/79,9 ± 6,2 mm 
Hg. Docelowe wartości ciśnienia osiągnęło 72,7% 
z 9257 włączonych do ostatecznej analizy. Redukcja 
ciśnienia była znamienna bez względu na wartości 
wyjściowe. Co ciekawe, istotnie statycznie poprawi-
ły się także takie parametry metaboliczne, jak całko-
wite stężenie cholesterolu całkowitego, jego frakcji 
LDL i HDL, stężenie triglicerydów oraz glukozy. 
Autorzy konkludują, że leczenie preparatem złożo-
nym perindopril 10 mg/indapamid 2,5 mg jest sku-
teczne i bezpieczne u pacjentów z nieprawidłowo 
kontrolowanym ciśnieniem [29]. Podobne wnioski 
wysunęli autorzy badania Full-dose Perindopril/In-
dapamide in the Treatment of Difficult-to-Control 
Hypertension (FORTISSIMO) [30].

Połączenie to jest wskazane także u pacjentów 
z zespołem metabolicznym, co potwierdziło badanie 
OPTIMAX: Real-life Rates of Blood Pressure Norma-
lization With First-line Therapy (OPTIMAX 2) [32]. 

Współistnienie otyłości brzusznej, dyslipidemii 
i obniżonej tolerancji glukozy stanowi bardzo wy-

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

U chorych z zespołem metabolicznym należy sto-
sować leki, które wykazują dodatkowe, niezwiązane 
z obniżeniem ciśnienia, korzystne działanie metabo-
liczne i opóźniające rozwój cukrzycy [33, 34]. Od 
dawana wiadomo, że większość leków hipotensyjnych 
nie pozostaje bez wpływu na gospodarkę węglowo-
danową. Diuretyki tiazydowe, szczególnie podawane 
w dużych dawkach, nasilają zaburzenia metaboliczne 
i zwiększają ryzyko cukrzycy. W prospektywnym, wie-
loośrodkowym badaniu Treatment in Obese Patients 
With Hypertension Study Group (TROPHY) otyłych 
pacjentów z nadciśnieniem randomizowano do le-
czenia inhibitorem ACE lub hydrochlorotiazydem 
(HCTZ). Cel terapeutyczny w postaci obniżenia ciś-
nienia rozkurczowego poniżej 90 mm Hg uzyskało 
60% chorych w grupie inhibitora ACE i tylko 43% 
chorych w grupie HCTZ. Ponadto u pacjentów otrzy-
mujących HCTZ stwierdzono znamienne pogorszenie 
profilu metabolicznego ze znacznie wyższym stęże-
niem glukozy w osoczu i istotne zmniejszenie stężenia 
potasu w surowicy, w porównaniu z grupą leczoną in-
hibitorem ACE. Badanie to podkreśliło, że u chorych 
z otyłością korzystniejsze i bezpieczniejsze jest stosowa-
nie inhibitorów ACE [35]. Jednocześnie pojawiły się 
dowody, że HCTZ nie tylko w monoterapii, ale także 
w połączeniach 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, że stosowanie HCTZ nawet w niskich 
dawkach (12,5 mg i 25 mg) w skojarzeniu z inhibito-
rem ACE u niektórych pacjentów może być środowi-
skowym czynnikiem rozwoju cukrzycy. W praktyce 
każde 6 miesięcy leczenia skutkowało wzrostem ryzyka 
rozwoju cukrzycy o 16% [36]. 

W związku z powyższym wytyczne Polskiego To-
warzystwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) podkre-
ślają, że preferowanymi lekami wśród diuretyków po-
winny być preparaty tiazydopodobne (chlortalidon, 
indapamid), uzasadniając to dowodami na korzyści 
w zakresie prewencji ryzyka sercowo-naczyniowego 
i korzystniejszym profilem metabolicznym [5]. 

Różnice w budowie chemicznej diuretyków są 
podstawą do podziału tej grupy leków na tiazydowe 
i tiazydopodobne (chlortalidon, indapamid). Od-
rębności budowy chemicznej przekładają się na od-
mienne właściwości farmakokinetyczne oraz możli-
wość dodatkowych działań leku. Cechą wyróżniającą 
indapamid, związaną z jego budową chemiczną, jest 
znaczna lipofilność, działanie naczyniorozszerzające, 
antyoksydacyjne oraz brak negatywnego wpływu na 
profil lipidowy.
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Te korzystne cechy farmakokinetyczne inda-
pamidu spowodowały, że obecnie jest on szeroko 
stosowany zarówno w monoterapii, jak i w postaci 
leków złożonych z inhibitorem ACE i CCB. Lek ten 
charakteryzuje się jednym z najwyższych wskaźni-
ków T/P (trough/peak), wskazujących na jego ponad 
24-godzinny czas działania. W opublikowanej me-
taanalizie 10 randomizowanych badań porównują-
cych bezpośrednio indapamid z HCTZ wykazano, 
że indapamid charakteryzuje się istotnie statystycznie 
większą skutecznością hipotensyjną niż HCTZ [37].

W kolejnej opublikowanej metaanalizie wykaza-
no, że diuretyki tiazydopodobne, w tym indapamid, 
istotnie statystycznie redukują ryzyko zdarzeń serco-
wo-naczyniowych, takich jak udar mózgu, incydenty 
wieńcowe oraz niewydolność serca. Dla diuretyków 
tiazydowych, w tym HCTZ, nie uzyskano istotności 
statystycznej w redukcji incydentów sercowo-naczy-
niowych [38]. Indapamid w ostatnich wytycznych 
PTNT jest preferowanym diuretykiem tiazydopo-
dobnym, a w pewnych grupach chorych (pacjenci 
powyżej 80. roku życia) jedynym rekomendowanym 
[5].

Krok drugi: intensyfikacja leczenia
Na podstawie badań szacuje się, że terapia dwu-

składnikowa może skutecznie kontrolować ciśnienie 
tętnicze u blisko dwóch trzecich chorych [39]. Dla 
pacjentów, którzy nie uzyskają docelowych wartości 
ciśnienia, logiczną opcją będzie leczenie skojarzeniem 
trzech leków hipotensyjnych. Takie postępowanie ma 
szansę na osiągnięcie docelowego poziomu ciśnienia 
u ponad 80% chorych [40].

Biorąc pod uwagę powyższą argumentację, nowe 
wytyczne ESH/ESC 2018 rekomendują — w celu 
intensyfikacji leczenia — skojarzenie inhibitora 
RAA, CCB i diuretyku, z preferencją złożonej tablet-
ki trójskładnikowej [6].

W wytycznych PTNT zwraca się uwagę na zna-
czenie nowej grupy trójskładnikowych preparatów 
złożonych z podkreśleniem przewagi preparatu per-
indopril/indapamid/amlodypina [5]. Wynika to 
z badań EBM potwierdzających jego skuteczność 
w obniżaniu ryzyka wystąpienia chorób sercowo-
naczyniowych [27, 41, 42]. Ponadto to nowe, trój-
lekowe połączenie charakteryzuje się całodobowym 
działaniem wszystkich trzech leków, z dobrym uzu-
pełnianiem się farmakokinetyki w zakresie czasu osią-
gania maksymalnego stężenia poszczególnych składo-
wych preparatu złożonego perindopril/indapamid/
amlodypina [43].

W subanalizie badania ADVANCE wykazano 
istotnie korzystniejszy przebieg leczenia u chorych 
na cukrzycę typu 2 przyjmujących złożony preparat 

perindoprilu i indapamidu z dodaną amlodypiną. 
Uzyskano 2-krotnie większą redukcję ryzyka zgonu, 
niż w przypadku leczenia lekiem perindopril/inda-
pamid w całej populacji badania ADVANCE [44]. 

W badaniu Perindopril-Indapamide plus Amlodi-
piNe in high riSk hyperTensive patients (PIANIST) 
oceniano skuteczność leczenia perindoprilem, inda-
pamidem i amlodypiną u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym. U jednej trzeciej badanych stwierdzono 
chorobę niedokrwienną serca lub cukrzycę, a połowa 
badanych miała nadciśnienie tętnicze drugiego stop-
nia. Średnia wartość ciśnienia tętniczego mierzonego 
w gabinecie lekarskim wynosiła 160,5 ± 13,3/93,8 ± 
8,7 mm Hg. Docelowe wartości ciśnienia uzyskano 
u 72% wszystkich badanych, u 81% chorych le-
czonych uprzednio inhibitorem ACE i HCTZ oraz 
u 91% chorych otrzymujących przed włączeniem do 
badania sartan i HCTZ. Na podstawie tej analizy 
leczenia prawie pięciu tysięcy pacjentów wysokiego 
lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego 
potwierdzono skuteczność ocenianej terapii trój-
składnikowej, niezależnie od rodzaju wcześniejszej 
terapii dwulekowej [45]. Z kolei do badania The 
Combination of Perindopril, Indapamide, and Am-
lodipine (PETRA) włączono ponad 11 tysięcy cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym w stopniu I, II i III 
z towarzyszącymi czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego i schorzeniami towarzyszącymi (dyslipide-
mią, cukrzycą, otyłością i chorobą wieńcową). Po 
3 miesiącach leczenia perindoprilem, indapamidem 
i amlodypiną ciśnienie skurczowe obniżyło się o 25 
mm Hg, a rozkurczowe o 11 mm Hg. W kontekście 
nowych rekomendacji należy podkreślić, że powyższe 
połączenie pozwoliło osiągnąć bardziej wymagające 
cele terapeutyczne < 130/80 mm Hg w krótkim cza-
sie 3 miesięcy. Co więcej, najniższą dawkę leku (5/1, 
25/5 mg) na ostatniej wizycie otrzymywało 45% 
pacjentów [46].

Podsumowanie
Pacjenci z nadciśnieniem tętniczym chorujący 

dodatkowo na cukrzycę lub posiadający cechy ze-
społu metabolicznego należą do grupy wysokiego 
lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. 
Zgodnie z nowymi wytycznymi ESH/ESC 2018 sku-
teczna prewencja incydentów w tej grupie chorych 
wymaga uzyskania w ciągu 3 miesięcy docelowych 
wartości ciśnienia skurczowego pomiędzy 130 a 120 
mm Hg, a rozkurczowego pomiędzy 80 a70 mm Hg. 
W pierwszym kroku dla rozpoczęcia leczenia hipo-
tensyjnego rekomenduje się leczenie skojarzone z wy-
korzystaniem inhibitora RAA, diuretyku lub CCB, 
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z preferencją preparatu złożonego. W drugim kroku, 
w celu intensyfikacji leczenia zaleca się stosowanie 
skojarzenia trzech leków: inhibitora RAA, diuretyku 
i CCB, z preferencją SPC. W powyższe rekomenda-
cje u chorych z cukrzycą, a także z zespołem meta-
bolicznym świetnie wpisuje się w pierwszym kroku 
preparat złożony dwuskładnikowy, natomiast w celu 
intensyfikacji lek trójskładnowy. Za takim wyborem 
przemawiają liczne badania EBM potwierdzające 
skuteczność w uzyskaniu docelowego ciśnienia oraz 
protekcji narządowej. 
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