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Nadcisnienie tetnicze jest najczestsza choroba ukfadu kraze-
nia. Z danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organisation) wynika, ze podwyzszone ci$nienie
tetnicze krwi wystepuje u blisko 40% os6b powyzej 25. roku
zycia na catym $wiecie. Rozpowszechnienie nadciénienia
tetniczego i udowodniony zwiazek pomiedzy wysokimi war-
tosciami ci$nienia tetniczego a wystepowaniem incydentow
sercowo-naczyniowych powoduja, ze pozostaje ono wiodaca
przyczyna zgondéw [1, 2]. Zastosowanie odpowiedniej terapii
nadci$nienia tetniczego pozwala jednak nawet o potowe
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia jego powiktan [3].

Z danych badania NATPOL 2011 wynika, ze na nad-
cisnienie tetnicze choruje co trzeci dorosty Polak (10,5 min
dorostych mieszkaficéw Polski) i liczba ta nie zmienita sie
istotnie w ciggu ostatnich 10 lat. W badaniu zaobserwowa-
no na przestrzeni dekady dwukrotna poprawe skutecznosci
leczenia nadci$nienia tetniczego, ciagle jednak trzy czwarte
0s6b nie kontroluje skutecznie ci$nienia tetniczego. Nawet
jesli uwzgledni sie 30% odsetek 0séb nieswiadomych choro-
by, skutecznos$¢ leczenia przeciwnadcisnieniowego w Polsce
pozostaje niezadowalajaca. Wzorem moze by¢ kanadyjski
program leczenia nadcisnienia tetniczego, dzieki ktéremu
wiasciwa kontrola cisnienia w tym kraju poprawita sie na
przestrzeni dwudziestu lat z 13% do 65% [4].

Niewatpliwie jednym z czynnikéw, ktére wptynety na
poprawe skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego
w Polsce, byto rozpowszechnienie stosowania preparatow
ztozonych, czyli lekéw faczacych w swoim skfadzie dwa
preparaty hipotensyjne. Wedtug danych firm monitoruja-
cych rynek farmaceutyczny, jeszcze kilka lat temu sprzedaz
tego typu lekdéw wynosita kilkaset tysiecy opakowarn w ciagu
roku, podczas gdy obecnie sprzedaje sie rocznie blisko 8 min
opakowan [5]. Sposrod zalet terapii skojarzonej nadcisnienia
tetniczego dwoma preparatami w matych dawkach nalezy
wymieni¢ zdecydowanie wieksza skuteczno$¢ hipotensyjna
takiego postepowania niz stosowanie maksymalnych dawek
lekéw w monoterapii. Podwojenie dawki leku w monotera-

pii zwieksza efekt terapeutyczny zaledwie o jedna trzecia,
dwukrotnie podnosi natomiast ryzyko wystapienia dziatai
niepozadanych. Dodanie do terapii drugiego leku pozwala na
uzyskanie pieciokrotnie silniejszego dziatania hipotensyjnego
niz podwojenie dawki leku stosowanego w monoterapii, przy
mniejszej czestosci wystepowania dziatar niepozadanych [6].
W rzeczywistosci wiekszos¢ chorych wymaga zastosowania
co najmniej dwoch lekéw przeciwnadcisnieniowych w celu
skutecznej kontroli ci$nienia tetniczego. Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2011 roku
zalecajq zastosowanie leczenia skojarzonego juz na poczatku
terapii nadcisnienia tetniczego, jesli wyjsciowe cisnienie tetni-
cze jest wieksze niz 160/100 mm Hg, a pozadany efekt hipo-
tensyjny jest wiekszy niz 20/10 mm Hg. Dodatkowo u chorych
z nadci$nieniem tetniczym | stopnia, u ktérych nieskuteczna
jest niepetna dawka leku w monoterapii, leczenie skojarzone
jest alternatywa dla maksymalizacji dawki (ryc. 1) [7].

W przypadku stosowania leczenia skojarzonego najlep-
szym rozwiazaniem wydaje sie wiasnie stosowanie preparatow
zlozonych. Kanadyjskie doswiadczenia z badania Simplified
Treatment Intervention to Control Hypertension (STITCH)
wykazaly przewage gotowych potaczen lekdw hipotensyjnych
nad standardowym postepowaniem [8]. Wobec mnogosci
dostepnych obecnie na rynku preparatéw ztozonych powstaje
pytanie, ktéry wybra¢, aby oprécz obnizenia ci$nienia tetni-
czego do wartosci prawidtowych maksymalnie zmniejszy¢
dtugoterminowe taczne ryzyko rozwoju powikfan i choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego? W celu znalezienia odpowie-
dzi powinni$my postuzy¢ sie evidence base medicine (EBM),
czyli medycyna oparta na faktach.

Preparat ztozony zawierajacy perindopril i indapamid
to jak dotychczas jedyny lek o udowodnionym korzystnym
wplywie na rokowanie zawierajacy lek hamujacy ukfad re-
nina—angiotensyna oraz diuretyk. Dowoddéw na skuteczno$¢
takiej kombinacji dostarczyto badanie Action in Diabetes and
Vascular Disease — Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation (ADVANCE). Badanie przeprowadzono na po-
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Rycina 1. Algorytm postepowania w terapii hipotensyjnej

nad 11 400 chorych z cukrzyca typu 2, ktérzy otrzymywali
preparat zfozony z perinodprilu i indapamidu lub placebo.
Zastosowanie leku ztozonego zredukowato w badanej
grupie $Smiertelnos$¢ catkowita az o 14%, a Smiertelnos¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych o 18%. Kombinacja
obu lekéw zmniejszata ryzyko wystapienia powikfafi mi-
kro- i makroangiopatycznych. Liczba powiktann nerkowych
zmniejszyta sie 0 21%, a powikfan wieicowych o 14%. Co
bardzo wazne szczegélnie w tej grupie chorych, oceniane
potaczenie lekdw byto neutralne metabolicznie [9]. Szukajac
sktadnikéw optymalnego leku ztozonego, warto zwréci¢
uwage na metaanalize Bertranda poréwnujaca wplyw terapii
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin
converting enzyme inhibitors) i antagonistami receptora
angiotensynowego (sartanami) na $miertelnos¢ catkowita
u chorych z nadci$nieniem tetniczym. Ocenie poddano
dane blisko 160 tys. pacjentéw w Srednim wieku 67 lat,
sposréd ktérych 91% miato wyjsciowo nadcisnienie tetnicze,
a $rednie skurczowe ci$nienie krwi wynosito na poczatku
obserwacji 153 mm Hg. Okazato sie, ze terapia sartanami
nie miata wptywu na $miertelno$¢ catkowita, podczas gdy
leczenie z zastosowaniem ACEl zmniejszata liczbe zgonéw
z dowolnej przyczyny o 10% (HR: 0,90, 95% Cl: 0,84-0,97,
P = 0,004). Najsilniejsza redukcje obserwowano we wigczo-
nych do analizy badaniach z zastosowaniem perindoprilu,
takich jak ASCOT-BPLA, ADVANCE i HYVET. Réwnie dobrych
efektow nie obserwowano dla innych ocenianych ACEI - [i-
sinoprilu, enalaprilu, trandolaprilu czy imidaprilu. Autorzy
metaanalizy podkreslaja, ze terapia ACEl, z uwzglednieniem
silnych dowodéw na korzysci wynikajace z zastosowania
perindoprilu, poprawia rokowanie chorych na nadcisnienie
tetnicze. Smiertelnos¢ catkowita to najmocniejszy mozliwy
punkt koficowy, oczywisty metodologicznie, niepoddajacy
sie modyfikacjom i manipulacjom statystycznym. Stosujac
ACEI u tysiaca chorych przez cztery lata, mozna zapobiec
dwunastu zgonom z dowolnej przyczyny [10].

Monoterapia
w petnej dawce

Kombinacja 3 lekéw
w petnych dawkach

Warto zastanowic sie, dlaczego sposréd dostepnych diu-
retykdw akurat indapamid wyjatkowo korzystnie wspoétdziata
z perindoprilem. Do najwazniejszych zalet indapamidu na-
lezy zaliczy¢ dtugi czas dziatania, przektadajacy sie na dobra
kontrole ci$nienia tetniczego w ciagu doby oraz potwierdzony
rowniez w badaniu ADVANCE korzystny profil metaboliczny
[9, 11]. W odréznieniu od indapamidu, hydrochlorotiazyd
w obecnie stosowanych dawkach dziata zdecydowanie
krocej i stabiej [12]. Hydrochlorotiazyd nie jest neutralny
metabolicznie. Juz w matych dawkach wptywa niekorzystnie
na metabolizm weglowodanéw i lipidéw, a nasilenie tego
dziafania ze wzrostem dawki powoduje, ze nie przekracza
sie obecnie 50 mg hydrochlorotiazydu na dobe [13]. Z tych
wiasnie powoddw wytyczne leczenia nadcisnienia tetniczego
preferuja stosowanie indapamidu w terapii hipotensyjnej [7].

Badania ADVANCE i HYVET wykazaty skutecznosc¢
potaczenia perindoprilu z indapamidem, ale to w badaniu
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Blood Pressure
Lowering Arm (ASCOT-BPLA) z zastosowaniem perindoprilu
i amlodipiny udowodniono po raz pierwszy istotng réznice
we wplywie na Smiertelnos¢ catkowita i sercowo-naczyniowa
pomiedzy réznymi strategiami leczenia nadcisnienia tetnicze-
go. Badanie przeprowadzono na duzej, blisko dwudziestoty-
siecznej grupie os6b w wieku od 40 do 79 lat z nieleczonym
nadci$nieniem tetniczym, nadci$nieniem tetniczym leczonym
za pomocg co najmniej jednego leku, ale bez prawidtowe;j
kontroli ci$nienia tetniczego, z co najmniej 3 czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego. Uczestnicy badania byli re-
prezentatywni dla europejskiej populacji, mozna zatem $miato
powiedzie¢, ze oceniano takich chorych, jakich codziennie
spotykamy w praktyce lekarskiej. Terapia antagonista wapnia
i inhibitorem konwertazy angiotensyny silniej niz potaczenie
B-adrenolityku i diuretyku tiazydowego obnizafa cisnienie tet-
nicze krwi, 0 11% redukowata $miertelnos¢ catkowita i 0 24%
$miertelno$¢ sercowo-naczyniowa. Istotny byt rowniez wptyw
na redukcje liczby nowych przypadkéw cukrzycy i rozwoju
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niewydolnosci nerek, a takze rzadsze wystepowanie udaréw
mozgu [14]. Skutecznoé¢ potaczenia perindoprilu i amlodipiny
w poréwnaniu do konkurencyjnego leczenia byfa na tyle duza,
ze badanie zostato przerwane przed uptywem zatozonego
okresu obserwacji. Korzystny efekt skojarzenia perindoprilu
i amlodipiny wykraczat poza jedynie efekt hipotensyjny tych
lekéw. W grupie otrzymujacej ACEI i antagoniste wapnia
obserwowano obnizenie wskaznika masy ciata, redukcje
stezenia triglicerydow, kreatyniny i glukozy oraz zwiekszenie
stezenia cholesterolu HDL. Postuluje sie, ze leki te poprzez
dziafanie na inne czynniki zagrozenia miazdzyca tetnic poza
nadci$nieniem tetniczym chronia przed powikfaniami w ob-
rebie réznych fozysk naczyniowych — antagonisci wapnia
zmniejszaja ryzyko wystapienia udaru mézgu, a ACEl ryzyko
zawatu serca [15]. Amlodipina jest skutecznym i bezpiecznym
lekiem hipotensyjnym o korzystnym profilu metabolicznym.
Zalecenia PTNT rekomenduija jej stosowanie zaréowno w mo-
noterapii jak i leczeniu skojarzonym nadcisnienia tetniczego,
a bazujac na dowodach naukowych, szczegdlnie korzystne
wydaje sie jej potaczenie z perindoprilem [7].

Trudno obecnie wyobrazi¢ sobie nowoczesng terapie
nadcisnienia tetniczego bez stosowania skojarzen lekéw
przeciwnadci$nieniowych, zwtaszcza w postaci gotowych
potaczen lekowych. Preparaty ztozone przektadaja sie na
wieksza skutecznos¢ leczenia, s lepiej tolerowane i popra-
wiaja wspotprace z chorymi [16]. Ich coraz silniejsza pozycja,
poparta wynikami badar klinicznych, znajduje odbicie w sta-
nowiskach towarzystw nadcisnieniowych na catym $wiecie
[7, 17]. Powinno sie wybiera¢ zwtaszcza te skojarzenia lekow,
dla ktérych istnieja jednoznaczne dowody EBM na skutecz-
nos¢ i bezpieczeristwo stosowania.
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