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Wprowadzenie

W ostatnich latach odstapiono od stosowania zna-
nego wczesniej pojecia ,zespdt metaboliczny”. Do
koncepdji tej i jej nowego ujecia w praktyce klinicz-
nej powrdcono jednak w stanowisku dziewieciu
polskich towarzystw i sekcji towarzystw naukowych
[1]. W pracy Zesp6t metaboliczny — nowa definicja
i postepowanie w praktyce autorzy wysuneli wiele
argumentéw potwierdzajacych koniecznos¢ wyod-
rebniania takiej jednostki [1].

Przedstawiono réwniez nowg definicje podkre-
slajaca patofizjologiczny zwigzek pomiedzy otyto-
$cig a jej nastepstwami:

« podstawowe kryterium rozpoznania stanowi
stwierdzenie otytosci ocenianej za pomoca ob-
wodu talii (= 88 cm u kobiet lub > 102 cm u mez-
czyzn) lub wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index) (= 30 kg/m2) [1];

» jezeli powyzsze kryterium jest spetnione, do
rozpoznania zespotu metabolicznego koniecz-
ne jest nastepnie stwierdzenie dwdch sposréd
trzech: 1) stan przedcukrzycowy lub cukrzyca; 2)
atergonna dyslipidemia i 3) wysokie prawidtowe
cisnienie tetnicze lub nadcisnienie tetnicze [1].
W prezentowanym komentarzu autorzy odniesli

sie do tych argumentéw, zaproponowali rowniez

sposoby dobierania terapii hipotensyjnej u chorych

z zespotem metabolicznym.

Zespo6t metaboliczny — czy warto
wracac¢ do tej koncepc;ji?

Oponenci koncepcji zespotu metabolicznego pod-
kreslali, ze nie jest uzasadnione wyodrebnianie
jeszcze jednej jednostki chorobowej, zwtaszcza ze
rozpoznanie zespotu metabolicznego nie wigza-
to sie z wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym
niz ryzyko wynikajace z wptywu jego poszcze-
golnych sktadowych. Z tego powodu nowa kon-
cepcja zespotu metabolicznego, przedstawiona
w komentowanym stanowisku, zwraca uwage na
zespo6t metaboliczny nie jako na nowa jednostke
chorobowg, ale na fakt czestego wspdtistnienia
wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
bedacych nastepstwem otytosci. Autorzy zwraca-
ja tez uwage na fakt, ze wspétistnienie tych silnych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego pocigga
za soba klasyfikowanie chorego z zespotem meta-
bolicznym do grupy co najmniej wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego [1]. Ponadto u pacjenta,
u ktérego stwierdza sie otytos¢, konieczna jest oce-
na w kierunku pozostatych sktadowych zespotu
metabolicznego, a postepowanie obejmuje mody-
fikacje stylu zycia i oddziatywanie farmakologicz-
ne na cztery podstawowe sktadowe zespotu me-
tabolicznego — otytos¢, podwyzszone cisnienie
tetnicze, stan przedcukrzycowy/cukrzyce oraz za-
burzenia lipidowe (aterogenna dyslipidemia). Od-
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dziatywanie na wszystkie sktadowe jednocze$nie
zapewnia bowiem maksymalne zmniejszenie ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Powrét do koncepgji
zespotu metabolicznego nalezy zatem traktowac
jako nowg jego odstone — zwrdcenie uwagi na
czeste wspotistnienie jego sktadowych i koniecz-
nos¢ intensywnej terapii niefarmakologicznej i far-
makologiczne;j.

Czy otytosc jest przyczyna
nadcisnienia tetniczego?

Centralne miejsce w definicji zespotu metabolicz-
nego zajmuje otytos¢, zwilaszcza otytos¢ brzuszna.
Autorzy prezentowanego stanowiska definiuja ja
jako przyczyne nadcisnienia tetniczego. Czy tak
jest w rzeczywistosci? Czy jest to tylko koincyden-
cja? W 1965 roku Sir Austin Bradford Hill, angielski
epidemiolog, ustalit to, co obecnie znane jest jako
kryteria przyczynowosci Hilla [2, 3]. W celu stwier-
dzenia, czy otytosc jest przyczyna nadcisnienia tet-
niczego, nalezy przesledzi¢, czy zwigzek ten spetnia
kryteria Hilla:

- sita zwigzku — w wielu badaniach wykazano
silny zwigzek zaréwno pomiedzy otytoscig oce-
niang za pomoca wskaznika masy ciata (BMI),
a takze za pomoca obwodu talii (otyto$¢ brzusz-
na), a ryzykiem rozwoju nadcisnienia tetniczego
[1,4,5];

- powtarzalnos¢ obserwacji — w wiekszosci
badan wykazano konsekwentnie wzrost ryzyka
rozwoju nadcisnienia tetniczego u 0séb z otyto-
$cig [2, 4, 6];

+ swoistos¢ — kryterium specyficznosci jest row-
niez spetnione na podstawie opublikowanych
badan, poniewaz rowniez populacja oséb z nad-
cisnieniem tetniczym charakteryzuje sie czest-
szym wystepowaniem zaréwno otytosci (ocenia-
nej za pomocy BMI), jak i otytosci brzusznej niz
osoby bez nadcisnienia tetniczego [4, 7];

+ czas — sekwencja zdarzen (ekspozycja po-
przedza efekt) — wykazano, ze rozwoj otytosci
poprzedza rozwdj nadcisnienia tetniczego. Po-
nadto masa ciata w wieku mtodym determinuje
wartosci cisnienia tetniczego w dtugotermino-
wej, wieloletniej obserwacji [6];

- gradient biologiczny (zalezno$¢ dawka-odpo-
wiedz) — zaleznos¢ pomiedzy nasileniem oty-
tosci — BMI i obwdd talii — koreluje w sposob

liniowy z wysokoscig cisnienia tetniczego i ryzy-
kiem rozwoju nadci$nienia tetniczego [8];

- wytlumaczalno$¢ — wykazano, ze otytos¢ po-
przez wiele mechanizmédw moze wptywac na
podwyzszenie wartosci cisnienia tetniczego.
Wymieni¢ nalezy miedzy innymi zwiekszenie
aktywnosci ukfadu renina-angiotensyna-aldo-
steron, zwiekszenie aktywnosci ukfadu wspot-
czulnego, zwiekszenie sodowrazliwosci cisnienia
tetniczego, hiperwolemie i wiele innych [4];

« spojnos¢ — zwigzek BMI/obwéd talii — wy-
sokos¢ cisnienia tetniczego, obserwowany jest
zarébwno w badaniach epidemiologicznych, eks-
perymentalnych, jak i klinicznych [4-8];

- eksperyment — wykazano, ze zmniejszenie
nasilenia otytosci (BMI, obwod talii) zwigzane
jest z obnizeniem wartosci ci$nienia tetniczego.
U chorych, u ktérych przeprowadza sie opera-
cje metaboliczne, zmniejszenie BMI o 10 kg/m’
powoduje, ze u czesci z nich dochodzi do cal-
kowitego ,wyleczenia” z nadcisnienia tetnicze-
go — wartosci ci$nienia tetniczego pozostaja
w zakresie prawidtowym bez leczenia hipoten-
syjnego [5, 9, 10];

- analogia z innymi zwigzkami przyczynowy-
mi — zwigzek pomiedzy otytoscig a rozwojem
nadcisnienia tetniczego jest poréwnywalny ze
zwigzkiem pomiedzy endokrynologicznymi
przyczynami, takimi jak guz nadnercza synte-
tyzujacy aldosteron, a rozwojem nadcisnienia
tetniczego [11].

Jakie sg podstawowe zasady
leczenia nadci$nienia tetniczego
u pacjentéw z zespotem
metabolicznym?

Warunkiem sine qua non rozpoznania zespotu meta-

bolicznego jest obecnos¢ otytosci. Ponadto u chore-

go wystepuja zaburzenia metaboliczne — zaburze-

nia gospodarki weglowodanowej i/lub gospodarki

lipidowej. Determinuje to leczenie nadci$nienia

tetniczego w tej grupie chorych [1]. Zgodnie z zale-

ceniami nalezy wiec:

« wprowadzi¢ zasady modyfikacji stylu zycia
(ryc. 1);

« potozy¢ nacisk na zmniejszenie masy ciala,
z uwzglednieniem leczenia farmakologicznego
i chirurgicznego otytosci;
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Zespot metaboliczny

Nadcisnienie tetnicze

.
.

Modyfikacja sktadu ({, weglowodany proste, | tluszcze trans i nasycone kwasy ttuszczowe, I kwasy omega-3, | sél)
i zmniejszenie kalorycznosci diety (o 500-600 kcal), zwigkszenie aktywnosci fizycznej (150-300 min/tydz. o umiarkowanej intensywnosci
lub 75-150 min/tydz. o wysokiej intensywnosci), ograniczenie spozycia alkoholu, zaprzestanie palenia tytoniu, higiena snu

A 4

Wskazania do leczenia
farmakologicznego

® RR w gabinecie = 140 i/lub 90 mm Hg
® RRw domu = 135 i/lub 85 mm Hg

Cel terapii

RR gabinet/dom < 130/80 mm Hg*****

.
.

ACE-1/ ARB + CCB lub diuretyk

ACE-I/ ARB + CCB + diuretyk

3. krok*

+ antagonista aldosteronu
+ B-adrenolityk

Rycina 1. Zespo6t metaboliczny — nowa definicja i postepowanie w praktyce. Schemat postepowania w nadcisnieniu
tetniczym [1]. *Kolejne kroki w przypadku nieuzyskania celu terapii w kroku poprzednim. ***** oséb powyzej 70.rz .

< 140/90 mm Hg w pomiarach gabinetowych i < 135/85 mm Hg w pomiarach domowych. ACE-| (angiotensin-converting
enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — sartan; CCB (calcium channel
blocker) — antagonista wapnia; diuretyk — diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny; RR — ci$nienie tetnicze

« prowadzi¢ leczenie farmakologiczne, opierajac
sie na podstawowym schemacie terapii (ryc. 1)
zuwzglednieniem skutecznosci poszczegdlnych
preparatéw u pacjentow z otytoscig oraz wptyw
stosowanych lekéw na metabolizm glukozy i li-
pidow.

Leczenie nadci$nienia tetniczego

w zespole metabolicznym

— postepowanie oparte na prostych
krokach

Ponizej na przyktadzie skojarzen opartych na peryn-
doprylu przedstawiono mozliwosci prostej terapii
u pacjentéw z zespotem metabolicznym, uwzgled-
niajacej nie tylko mechanizmy patofizjologiczne roz-
woju nadcisnienia tetniczego, skutecznos¢ stosowa-
nych lekéw, ale rowniez brak niekorzystnego wpty-
wu na profil metaboliczny i korzystny oddziatywanie
na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Krok 1. — leczenie skojarzone dwoma
lekami

W stanowisku dotyczacym postepowania w zespole
metabolicznym zalecono, by terapie nadcisnienia
tetniczego rozpoczac od skojarzenia leku hamujace-
go ukfad renina-angiotensyna i antagonisty wapnia
lub diuretyku (preferowany jest preparat ztozony)
[1]. Wybér skojarzenia peryndoprylu i indapamidu
nie tylko spetnia to zalecenie, ale takze spetnia do-
datkowe wymagania w odniesieniu do optymalnej
terapii hipotensyjnej u pacjentéw z zespotem meta-
bolicznym. Wazne jest rowniez, ze takie skojarzenie
wpisuje sie w mechanizm patogenezy rozwoju nad-
cisnienia tetniczego u 0séb z otytoscia i zespotem
metabolicznym — zwiekszona aktywnos¢ uktadu
renina-angiotensyna hamowana jest przez inhibitor
konwertazy angiotensyny (peryndopryl), natomiast
diuretyk tiazydopodobny (indapamid) oddziatuje
na zwiekszong w otytosci wolemie i sodowrazliwos¢
cisnienia tetniczego [1, 4, 5].
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Prawidtowa (BMI < 25)

Obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego [mm Hg]

B Po 2 tygodniach

Peryndopryl 10 mg + indapamid 2,5 mg — skutecznos¢ hipotensyjna w zaleznosci od BMI

Nadwaga (BMI 25-30)

B Po 4 tygodniach

Glezer MG; FORSAGE Investigators. Cardiol Ther. 2020 Feb 1. doi: 10.1007/540119-020-00162-x

Otytos¢ (BMI > 30)

B Po 3 miesigcach

Rycina 2. Skutecznos¢ hipotensyjna peryndoprylu (10 mg) i indapamidu (2,5 mg) w zaleznosci od masy ciata (BMI, body mass

index). Opracowano na podstawie [13]

Skuteczno$¢ hipotensyjna u pacjentéw

z otytoscia

W badaniach z zastosowaniem skojarzenia peryn-
doprylu i indapamidu wykazano istotny, propor-
cjonalny do wartosci wyjsciowych, efekt hipoten-
syjny — analiza czterech badan klinicznych obej-
mujaca 16 763 chorych [12] — oraz skutecznos¢
w réznych grupach chorych (w wieku podesztym,
u chorych z cukrzyca lub z chorobg otytosciowa
—ryc. 2) [13].

Brak niekorzystnego wptywu na profil
metaboliczny

Diuretyki tiazydowe i tiazydopodbne sg zréznico-
wana grupg lekéw nie tylko w odniesieniu do czasu
dziatania i dtugosci trwania efektu hipotensyjnego,
ale réwniez w odniesieniu do wptywu na metabo-
lizm glukozy. W wytycznych Polskiego Towarzy-
stwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2019 roku
podkreslono, ze diuretyki tiazydopodbne (indapa-
mid, chlortalidon) sg preferowanymi preparatami
wsrod grupy diuretykow. Wynika to z wiekszej licz-
by dowodéw potwierdzajacych korzysci w zakre-
sie zabiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowy
oraz unikaniem nasilenia zaburzen metabolicz-
nych [14]. Dowodem sg wyniki badania ADVANCE,

w ktérym zastosowanie skojarzenia peryndoprylu
i indapamidu wigzato sie nie tylko z brakiem nie-
korzystnego wptywu na parametry metabolizmu
glukozy (badaniem objeto chorych z cukrzyca), ale
réwniez z istotnym zmniejszeniem powiktan ser-
cowo-naczyniowych bedacych nastepstwem nie
tylko podwyzszonych wartosci ci$nienia tetnicze-
go, ale takze cukrzycy, — miedzy innymi zdarzen
wiencowych o 14%, zdarzen nerkowych o 21%
i zgondéw z jakiejkolwiek przyczyny o 14% [15].
W odniesieniu do profilu metabolicznego warto
odnotowac réwniez interesujagcg analize badan
z zastosowaniem peryndoprylu i indapamidu,
w ktorej wykazano, ze terapia z wykorzystaniem
tego skojarzenia nie wptywa na stezenie potasu,
kwasu moczowego i glukozy w osoczu, a takze na
parametry lipidogramu [16].

Zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego

Jak wspomniano powyzej, pacjenci z zespotem
metabolicznym klasyfikowani sg jako osoby z co
najmniej wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Z tego powodu w tej grupie chorych istotne jest
odniesienie sie do zalecern PTNT z 2019 roku, ktére
wskazujg na fakt, ze ,ze u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym i wysokim ryzykiem sercowo-na-
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Zmniejszenie czestosci powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych

Peryndopryl + indpamid vs. placebo

BMI

< 25 kg/m’ 25-29 kg/m’

M

Hypertension. 2010;55:1193-1198

> 30 kg/m’

Analiza badania PROGRESS

Zmniejszenie czestosci udaru mézgu

Peryndopryl + indpamid vs. placebo

BMI

< 25 kg/m’ 25-29 kg/m’ > 30 kg/m’

@

Rycina 3. Analiza wynikéw badania PROGRESS. Korzysci z zastosowania skojarzenia peryndoprylu i indapamidu w zaleznosci

od wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) [19]

czyniowym, zwtaszcza z powodu wspdtistniejacych
powikfan sercowych, inhibitory konwertazy angio-
tensyny powinny by¢ preferowane wzgledem sar-
tanow” W tym kontekscie dodatkowg przestanka
do terapii z zastosowaniem inhibitoréw konwertazy
angiotensyny u pacjentéw z otytoscig jest fakt, ze
w poréwnaniu z innymi grupami lekéw im wieksza
wartos¢ BMI, tym wieksza korzysc z zastosowania tej
grupy lekéw w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego [17].

Omawiajac wptyw skojarzenia inhibitora kon-
wertazy angiotensyny i diuretyku tiazydopodob-
nego na przyktadzie peryndoprylu i indapamidu
na ryzyko sercowo-naczyniowe, warto przyto-
czy¢ wyniki badania PROGRESS. Do trwajacego
4 lata badania witgczono 6105 o0séb, zaréwno
chorych na nadcisnienie tetnicze, jak i pacjen-
téw z prawidtowym cisnieniem krwi po przeby-
tym udarze moézgu. Podstawowym lekiem byt
peryndopryl, u czesci pacjentéw dotgczano do
niego indapamid. W grupie leczonej aktywnie
stwierdzono znamienne zmniejszenie czestosci
wystepowania ponownego udaru o 28%, ktére
byto podobne zaréwno u 0séb z podwyzszonym,
jak i prawidtowym ci$nieniem krwi. W grupie
leczonej aktywnie wykazano réwniez istotne
zmniejszenie czestosci powaznych zdarzen
naczyniowych. Szczegélnie korzystny efekt
obserwowano u czesci chorych, u ktérych
uzyskano wieksze obnizenie cisnienia tetniczego,
czyli w grupie leczonej peryndoprylem i indapa-
midem. W grupie otrzymujacej aktywne leczenie
uzyskano réwniez zmniejszenie czestosci wyste-

powania demencji o 34% i poprawe funkcji po-
znawczych [18]. Warto odnotowa¢, ze korzysci
z zastosowania peryndoprylu i indapamidu byty
poréwnywalne u 0séb z prawidtowag masg ciata
i otytoscia — wskazuje to, ze chorzy z zespotem
metabolicznym odnosza réwniez korzysci z zasto-
sowania tego potaczenia w odniesieniu do zmniej-
szenia ryzyka sercowo-naczyniowego (ryc. 3) [19].

Krok 2. — leczenie skojarzone trzema
lekami

Autorzy stanowiska dotyczacego postepowania
w zespole metabolicznym stwierdzili, ze w sytuacji,
gdy po 6-8 tygodniach od rozpoczecia terapii nie
uzyskuje sie wartosci docelowych cisnienia tetni-
czego, nalezy dotaczy¢ trzeci lek hipotensyjny i za-
stosowac miedzy innymi skojarzenie inhibitora kon-
wertazy angiotensyny z dihydropirydynowym an-
tagonistg wapnia i diuretykiem tiazydopodobnym
z preferencja preparatu ztozonego. Biorac pod uwa-
ge to zalecenie, zastosowanie skojarzenia opartego
na peryndoprylu, indapamidzie i amlodypinie moze
zosta¢ wykorzystane w drugim kroku terapii w przy-
padku nieskutecznosci kroku pierwszego (niezalez-
nie od wybranych w tym kroku lekéw), zwihaszcza
u chorych z zespotem metabolicznym i/lub otyto-
$cig. W obowiazujacych wytycznych podkresla sie
koniecznos$¢ stosowania dtugodziatajacych lekéw,
zapewniajacych 24-godzinna kontrole cisnienia tet-
niczego, w celu uzyskania nowych, nizszych warto-
$ci docelowych cisnienia (< 130/80 mm Hg u oséb
do 65. roku zycia), co jest szczegdlnie wazne w po-
pulacji chorych z zespotem metabolicznym (cha-
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rakteryzujgcych sie co najmniej wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym).

Powyzsze potwierdzajg wyniki badania PIANIST,
ktorym objeto 4731 chorych na nadcisnienie tetni-
cze, z grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego, u ktérych dotychczas
stosowane leczenie hipotensyjne byto nieskuteczne.
W badaniu tym wykazano, ze zastosowanie prepa-
ratu ztozonego (peryndopryl + indapamid + amlo-
dypina) wigze sie z istotnym obnizeniem cisnienia
tetniczego w pomiarach klinicznych o 28/14 mm Hg
(ryc. 4). Odnotowano, ze obnizenie ci$nienia tetni-
czego byto tym bardziej wyrazone, im wyzsze byty
wyjsciowe wartosci cisnienia tetniczego. Wykazano
réwniez istotne obnizenie cisnienia tetniczego nie-
zaleznie od typu wczedniej stosowanego schematu
leczenia hipotensyjnego. Istotne obnizenie ci$nienia
tetniczego w toku stosowania preparatu ztozonego
(peryndopryl + indapamid + amlodypina) potwier-
dzono w podgrupie, w ktérej wykonano catodobo-
wa rejestracje cisnienia tetniczego. Leczenie byto na
0go6t bardzo dobrze tolerowane, a zdarzenia niepoza-
dane wystapity u niewielkiego odsetka chorych [20].

W badaniach klinicznych wykazano korzysci ze
stosowania potfaczen lekowych inhbitora konwer-
tazy angiotensyny (peryndoprylu) i antagonisty
wapnia (amlodypiny) oraz inhibitora konwertazy
angiotensyny (peryndoprylu) i diuretyku tiazydo-
podobnego (indapamidu). Docelowe zastosowanie
potaczenia tych trzech lekéw mozna zatem uznac
za optymalne i zgodne z wytycznymi zaréwno
w odniesieniu do skutecznosci hipotensyjnej, jak
i w odniesieniu do wptywu na zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego [21, 22].

Nalezy odnotowac analize wynikéw badania
ADVANCE, kto6rg objeto chorych stosujacych w trak-
cie badania antagoniste wapnia. Pozwolito to na
wyodrebnienie dwoéch grup chorych: stosujacych
oceniane leczenie (peryndopryl + indapamid)
i antagoniste wapnia oraz przyjmujacych placebo
i antagoniste wapnia. W ten sposéb mozliwe byto
poréwnanie wptywu terapii skojarzonej sktadajacej
sie z trzech lekéw hipotensyjnych ze stosowaniem
samego antagonisty wapnia u chorych na cukrzy-
ce. Stwierdzono, ze stosowanie peryndoprylu, in-
dapamidu i antagonisty wapnia w poréwnaniu ze

Badanie PIANIST. Wptyw zamiany dotychczas nieskutecznego leczenia hipotensyjnego
na preparat ztozony peryndopryl + indapamid + amlodypina

Pacjenci leczeni dotychczas nieskutecznie

l l

ACEIl + HCTZ
($r.RR: 158/93 mm Hg)

ACEI + amlodypina
($r.RR: 158/93 mm Hg)

Zmiana RR [mm Hg]
G

B Skurczowe RR B Rozkurczowe RR

ARB + amlodypina
($r. RR: 160/94 mm Hg)

0
-5
-10
-20
-25

l l

ARB + HCTZ

(ér. RR: 158/95 mm Hg) 2 leki

‘1 tabletka
~.

Dla wszystkich grup p < 0,0001

Rycina 4. Badanie PIANIST. Zastosowanie preparatu ztozonego — peryndopryl + indapamid + amlodypina — u chorych
na nadcisnienie tetnicze dotychczas nieskutecznie leczonych. Wptyw na obnizenie cisnienia tetniczego w 4-miesiecznej
obserwacji. Opracowano na podstawie [20]. ACE-I (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy
angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — sartan; HCTZ — hydrochlorotiazyd; RR — ci$nienie tetnicze
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ADVANCE

Peryndopryl
Indapamid*

p < 0,05

Zmniejszenie $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (%)

p<0,05

ADVANCE CCB

Peryndopryl
Indapamid
Antagonista wapnia**

Rycina 5. Analiza badania ADVANCE. Poréwnanie wptywu stosowania leczenia aktywnego (peryndopryl i indapamid)
i antagonisty wapnia ze stosowaniem placebo z antagonista wapnia na $miertelno$¢ z jakichkolwiek przyczyn. Opracowano
na podstawie [23]. *vs. placebo; **vs. placebo + antagonista wapnia

leczeniem wylacznie antagonista wapnia wiaze sie

ze zmniejszeniem czestosci:

« powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych
(0 12%);

. zgonu z przyczyn
(0 24%);

« zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (o 28%) (ryc. 5)
[23].

sercowo-naczyniowych

Krok 3. — dotaczenie kolejnych lekow
Autorzy stanowiska podkreslaja, ze u chorych le-
czonych z zastosowaniem opisanego powyzej sko-
jarzenia trzech lekéw hipotensyjnych, w przypadku
koniecznosci dalszej intensyfikacji leczenia, nalezy
rozwazy¢ dofgczanie miedzy innymi:

« ,antagonisty aldosteronu (hamowanie nadmier-
nej stymulacji receptora mineralokortykoidowe-
go odgrywa role w ograniczaniu niekorzystne-
go wptywu otytosci i nadcisnienia tetniczego na
uszkodzenie nerek);
lub

« beta-adrenolityku (hamowanie nadmiernej ak-
tywnosci ukfadu wspotczulnego u chorych na
otytos¢, z uwagi na profil metaboliczny prefero-
wane sg nebiwolol lub bisoprolol) [1].

Podsumowanie

U 0séb z zespotem metabolicznym, jak przedsta-
wiono powyzej, otytos¢ jest jedna z gtéwnych przy-
czyn rozwoju nadcis$nienia tetniczego, a takze trud-
nosci w jego kontroli. Autorzy komentowanego sta-
nowiska podkreslaja, ze  jakkolwiek otytos¢ stanowi
jeden z najwazniejszych czynnikéw predykcyjnych
rozwoju opornego na leczenie nadcisnienia tetni-
czego, to w wielu badaniach wykazano, ze leki hi-
potensyjne obnizaja cisnienie tetnicze w poréwny-
walnym stopniu u chorujacych i niechorujacych na
otytos¢ (tak jak w prezentowanym powyzej badaniu
z zastosowaniem skojarzenia peryndoprylu i inda-
pamidu — komentarz autoréw). Trudnosci w terapii
nadcisnienia tetniczego moga wynikac ze ztozonej
patogenezy rozwoju nadcisnienia tetniczego i ko-
niecznosci oddziatywania na jej wiele ogniw, stad
koniecznos¢ w niektérych sytuacjach stosowania
w tej grupie schematéw opartych na 4, 5 i wiekszej
liczbie lekéw hipotensyjnych.”

Niemniej jednak wazne jest budowanie terapii
na solidnych fundamentach — skojarzeniach nie
tylko skutecznych hipotensyjnie, ale takze nieod-
dziatujacych niekorzystnie na profil metaboliczny,
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0 wykazanym wptywie na zmniejszenie ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Przedstawione powyzej argu-
menty wskazuja, ze zastosowanie u 0séb z zespo-
tem metabolicznym w pierwszym kroku docelowo
skojarzenia perydnoprylu i indapamidu (preparat
ztozony), a w drugim kroku docelowo skojarzenia
peryndoprylu, indapamidu i amlodypiny (preparat
ztozony) spetnia powyzsze wymogi.

Pismiennictwo

10.

11.

Dobrowolski P, Prejbisz A, Kurytowicz A, et al. Metabolic syndrome
— a new definition and management guidelines: A joint position
paper by the Polish Society of Hypertension, Polish Society for the
Treatment of Obesity, Polish Lipid Association, Polish Association for
Study of Liver, Polish Society of Family Medicine, Polish Society of
Lifestyle Medicine, Division of Prevention and Epidemiology Polish
Cardiac Society, “Club 30" Polish Cardiac Society, and Division of
Metabolic and Bariatric Surgery Society of Polish Surgeons. Arch Med
Sci. 2022; 18(5): 1133-1156, doi: 10.5114/aoms/152921, indexed in
Pubmed: 36160355.

Messerli FH, Burnier M. Cardiovascular disease and uric acid: is the
not-so-innocent bystander becoming a true culprit and does the US
black box warning for febuxostat indicate that not all uric acid lower-
ing is beneficial? Eur Heart J. 2019; 40(22): 1787-1789, doi: 10.1093/
eurheartj/ehz199, indexed in Pubmed: 31173091.

Hill A. The Environment and Disease: Association or Causation? Proc R
Soc Med. 2016; 58(5): 295-300, doi: 10.1177/003591576505800503.
Hall JE, do Carmo JM, da Silva AA, et al. Obesity-induced hypertension:
interaction of neurohumoral and renal mechanisms. Circ Res. 2015;
116(6): 991-1006, doi: 10.1161/CIRCRESAHA.116.305697, indexed
in Pubmed: 25767285.

Hall ME, Cohen JB, Ard JD, et al. American Heart Association Council
on Hypertension; Council on Arteriosclerosis, Thrombosis and Vas-
cular Biology; Council on Lifestyle and Cardiometabolic Health; and
Stroke Council. Weight-Loss Strategies for Prevention and Treatment
of Hypertension: A Scientific Statement From the American Heart
Association. Hypertension. 2021; 78(5): e38-e50, doi: 10.1161/
HYP.0000000000000202, indexed in Pubmed: 34538096.
Sundstrom J, Lind L, Lampa E, et al. Weight gain and blood
pressure. J Hypertens. 2020; 38(3): 387-394, doi: 10.1097/
HJH.0000000000002298, indexed in Pubmed: 31764589.
Lambert EA, Esler MD, Schlaich MP, et al. Obesity-Associated Organ
Damage and Sympathetic Nervous Activity. Hypertension. 2019; 73(6):
1150-1159, doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.118.11676, indexed
in Pubmed: 31067200.

Witteman JC, Willett WC, Stampfer MJ, et al. A prospective study of
nutritional factors and hypertension among US women. Circulation.
1989; 80(5): 1320-1327, doi: 10.1161/01.cir.80.5.1320, indexed in
Pubmed: 2805268.

Wilding JPH, Batterham RL, Calanna S, et al. STEP 1 Study Group.
Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity. N
EnglJMed. 2021;384(11):989-1002, doi: 10.1056/NEJM0a2032183,
indexed in Pubmed: 33567185.

Schiavon CA, Bersch-Ferreira AC, Santucci EV, et al. Effects of Bariatric
Surgery in Obese Patients With Hypertension: The GATEWAY Ran-
domized Trial (Gastric Bypass to Treat Obese Patients With Steady
Hypertension). Circulation. 2018; 137(11): 1132-1142, doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.117.032130, indexed in Pubmed: 29133606.
Januszewicz A, Mulatero P, Dobrowolski P, et al. Cardiac Phenotypes
in Secondary Hypertension: JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll

12.

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Cardiol. 2022; 80(15): 1480-1497, doi: 10.1016/j.jacc.2022.08.714,
indexed in Pubmed: 36202538.

Dézsi CA, Glezer M, Karpov Y, et al. Effectiveness of Perindopril/
Indapamide Single-Pill Combination in Uncontrolled Patients with
Hypertension: A Pooled Analysis of the FORTISSIMO, FORSAGE, ACES
and PICASSO Observational Studies. Adv Ther. 2021; 38(1): 479-494,
doi: 10.1007/512325-020-01527-3, indexed in Pubmed: 33150570.

. Glezer MG. FORSAGE Investigators. Antihypertensive Effectiveness

of Perindopril Arginine and Indapamide Single-Pill Combination
According to Body Mass Index: Findings from the FORSAGE Study.
Cardiol Ther.2020;9(1): 139-152, doi: 10.1007/540119-020-00162-X,
indexed in Pubmed: 32008207.

Tykarski A, Filipiak KJ, Januszewicz A, et al. Zasady postepowania w na-
dcisnieniu tetniczym — 2019 rok. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego. Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce. 2019;
5(1): 1-86.

Patel A. Effects of a fixed combination of perindopril and indapamide
on macrovascular and microvascular outcomes in patients with type
2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled
trial. Lancet. 2007; 370(9590): 829-840, doi: 10.1016/50140-
6736(07)61303-8, indexed in Pubmed: 17765963.

Dézsi CA, Glezer M, Karpov Y, et al. Effectiveness of Perindopril/
Indapamide Single-Pill Combination in Uncontrolled Patients
with Hypertension: A Pooled Analysis of the FORTISSIMO, FOR-
SAGE, ACES and PICASSO Observational Studies. Adv Ther. 2021;
38(1): 479-494, doi: 10.1007/512325-020-01527-3, indexed in
Pubmed: 33150570.

Weber MA, Jamerson K, Bakris GL, et al. Effects of body size and
hypertension treatments on cardiovascular event rates: subanalysis
of the ACCOMPLISH randomised controlled trial. Lancet. 2013;
381(9866): 537-545, doi: 10.1016/50140-6736(12)61343-9, indexed
in Pubmed: 23219284.

Rezaiefar P, Pottie K. PROGRESS Collaborative Group. Randomised trial
of a perindopril-based blood-pressure-lowering regimen among 6,105
individuals with previous stroke or transient ischaemic attack. Lancet.
2001;358(9287): 1033-1041, doi: 10.1016/50140-6736(01)06178-5,
indexed in Pubmed: 11589932.

Czernichow S, Ninomiya T, Huxley R, et al. Impact of blood pressure
lowering on cardiovascular outcomes in normal weight, over-
weight, and obese individuals: the Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study trial. Hypertension. 2010; 55(5): 1193-1198,
doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.109.140624, indexed in
Pubmed: 20212271.

Toth K. PIANIST Investigators. Antihypertensive efficacy of triple
combination perindopril/indapamide plus amlodipine in high-risk
hypertensives: results of the PIANIST study (Perindopril-Indapamide
plus AmlodipiNe in high rISk hyperTensive patients). Am J Cardiovasc
Drugs. 2014; 14(2): 137-145, doi: 10.1007/540256-014-0067-2,
indexed in Pubmed: 24590580.

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/ESC Guidelines
for the management of arterial hypertension: the Task Force for
the management of arterial hypertension of the European Society
of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology
(ESC). J Hypertens. 2013; 31(7): 1281-1357, doi: 10.1097/01.
hjh.0000431740.32696.cc.

Weber MA, Schiffrin EL, White WB, et al. Clinical practice guidelines for
the management of hypertension in the community: a statement by
the American Society of Hypertension and the International Society
of Hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich). 2014; 16(1): 14-26,
doi: 10.1111/jch.12237, indexed in Pubmed: 24341872.

Chalmers J, Arima H, Woodward M, et al. Effects of combination of
perindopril, indapamide, and calcium channel blockers in patients
with type 2 diabetes mellitus: results from the Action In Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Controlled Evaluation
(ADVANCE) trial. Hypertension. 2014; 63(2): 259-264, doi: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.113.02252, indexed in Pubmed: 24324048.

www.journals.viamedica.pl/nadcisnienie_tetnicze_w_praktyce 33


http://dx.doi.org/10.5114/aoms/152921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36160355
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz199
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31173091
http://dx.doi.org/10.1177/003591576505800503
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.305697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25767285
http://dx.doi.org/10.1161/HYP.0000000000000202
http://dx.doi.org/10.1161/HYP.0000000000000202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34538096
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0000000000002298
http://dx.doi.org/10.1097/HJH.0000000000002298
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31764589
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.118.11676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31067200
http://dx.doi.org/10.1161/01.cir.80.5.1320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2805268
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2032183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33567185
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032130
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032130
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29133606
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2022.08.714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36202538
http://dx.doi.org/10.1007/s12325-020-01527-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33150570
http://dx.doi.org/10.1007/s40119-020-00162-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32008207
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(07)61303-8
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(07)61303-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17765963
http://dx.doi.org/10.1007/s12325-020-01527-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33150570
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61343-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23219284
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(01)06178-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11589932
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.109.140624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20212271
http://dx.doi.org/10.1007/s40256-014-0067-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24590580
http://dx.doi.org/10.1097/01.hjh.0000431740.32696.cc
http://dx.doi.org/10.1097/01.hjh.0000431740.32696.cc
http://dx.doi.org/10.1111/jch.12237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24341872
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.113.02252
http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.113.02252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24324048

