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WSTEP

Rozpowszechnienie schorzen przewlektych, takich jak nad-
ci$nienie tetnicze, dyslipidemia, astma, cukrzyca czy choroba
wieficowa powoduje, ze zbieraja one corocznie ogromne
zniwo pacjentéw umierajacych lub doswiadczajacych trwa-
tej niepetnosprawnosci z ich powodu. Paradoksem jest fakt,
ze wiekszo$¢ z tych stanéw moze by¢ skutecznie leczona
lub kontrolowana za pomoca ogélnie dostepnych lekow.
Zjawisko jest szczeg6lnie widoczne w przypadku choroby
nadcisnieniowej, dyslipidemii czy natogu palenia tytoniu.
Dostepne sa bezpieczne i skuteczne sposoby terapii tych
stanéw, ingerujace w réznorodne mechanizmy powstawa-
nia, a mimo to odsetek o0séb skutecznie leczonych pozostaje
zaskakujaco niski.

W Polsce nadcisnienie tetnicze dotyczy ok. 1/3 os6b do-
rostych. W opublikowanych wynikach badan epidemiolo-
gicznych odsetek ten nie zmienia sie zasadniczo od wielu lat.
Wedtug najnowszej edycji badania NATPOL 2011, mimo ze
skutecznos¢ leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce wzrosta
ponad 2-krotnie w poréwnaniu z poprzednimi badaniami,
wynosi ona jedynie 26%. W krajach o najwyzszej skutecznosci
terapii nadci$nienia tetniczego odsetek ten wynosi ponad 60%
[1], w wiekszosci jednak ksztattuje sie w okolicy 30-50% [2, 3].
Warto zauwazy¢, ze w porOéwnaniu z wartosciami cisnienia
w populacji polskiej w 2002 r. obserwuje sie obnizenie $red-
niego cisnienia tetniczego o ok. 2 mm Hg.

Podobnie sytuacja wyglada w przypadku dyslipidemii.
W cytowanym powyzej badaniu NATPOL 2011 czestos¢
wystepowania zaburzen gospodarki lipidowej oceniono na
61%, co w poréwnaniu z badaniem z 2002 r. stanowi niewielki
spadek (62%). Wprawdzie dotyczy to hipercholesterolemii
(osoczowe stezenie cholesterolu catkowitego > 190 mg/dl),
ale ekstrapolujac te wyniki na osoczowe stezenie cholesterolu
LDL, mozna zalozy¢, ze ponad potowa dorostych Polakéw
ma nieprawidfowe stezenie cholesterolu LDL, przekraczajace

701ub 100 lub 115 mg/dI, w zaleznoéci do ktérej grupy ryzyka
sercowo-naczyniowego naleza. Prawie 2-krotnie czestsze
wystepowanie dyslipidemii w poréwnaniu z nadci$nieniem
tetniczym sprawia, ze jest to jeden z wazniejszych proble-
méw zdrowotnych w Polsce. Ponadto zaobserwowano, ze
dyslipidemia znaczaco czesciej niz nadci$nienie tetnicze
wspotistnieje z trzecim najwazniejszym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego, jakim jest palenie tytoniu. W wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT)
z 2011 r. [4] wskazuje sie na celowos¢ jak najwczesniejszego
rozpoczynania terapii hipolipemizujacej u chorych obarczo-
nych wysokim i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, niezaleznie od wartosci ci$nienia tetniczego. Natomiast
wéréd pacjentéw z nadcisnieniem juz umiarkowany poziom
ryzyka z towarzyszacym podwyzszeniem stezenia cholesterolu
LDL stanowi wskazanie do terapii. Postepowanie takie ma na
celu zmniejszenie zagrozenia wynikajacego ze wspdtistnienia
wielu czynnikéw ryzyka.

Duze rozpowszechnienie nadci$nienia i dyslipidemii
sprawia, ze stanowia one szczegblne wyzwanie w zakresie ich
kontroli i ograniczenia wptywu na $miertelnos¢ oraz chorobo-
wos¢ sercowo-naczyniowa. Oba te stany, w wiekszosci przy-
padkoéw o nieustalonej etiologii, wymagaja dtugoterminowego
leczenia i, co sie z tym wiaze, wytrwalosci terapeutycznej
zaréwno lekarzy, jak i pacjentow.

PROBLEMY TERAPII PRZEWLEKLE]
Niska skutecznoé¢ leczenia nadcisnienia tetniczego i zaburzen
gospodarki lipidowej ma bardzo ztozone przyczyny, do kt6-
rych naleza: mata Swiadomos¢ obecnosci i wykrywalnos¢ obu
stan6w, nieprzestrzeganie zalecen lekarskich przez duza grupe
pacjentow oraz niewielka skutecznos¢ terapeutyczna lekarzy.
Ta ostatnia moze wynikac ze stosowania zbyt matej liczby
preparatow, przepisywania lekéw w za matych dawkach,
nieodpowiedniego taczenia ze sobq lekdéw z réznych klas
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czy z nieuwzgledniania w postepowaniu lekdw stosowanych
w chorobach wspétwystepujacych.

Warto jednak przypomnie¢ o kilku faktach dotyczacych
leczenia choréb przewlektych. W dtugotrwatej terapii jedynie
ok. 50% pacjentéw przestrzega rekomendowanego sposobu
przyjmowania lekéw i stosuje sie do wytycznych leczenia nie-
farmakologicznego zalecanego przez lekarzy. Nie tylko w nad-
ci$nieniu tetniczym, lecz réwniez w innych chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego, cukrzycy, dyslipidemii, chorobach
psychicznych czy zakazeniu wirusem HIV wystepuje problem
nieprzestrzegania zalecer lekarskich. Moze sie to wiaza¢ ze
stopniem, w jakim choroba przewlekta wptywa na codzienne
zycie pacjenta. Osoby, ktérych objawy w Zyciu codziennym
nie sa uciazliwe lub konsekwencje nieprzestrzegania zalecen
nie wydaja sie powazne, nie postepuja wg wskazoéwek lekar-
skich czesciej niz osoby z chorobami istotnie wptywajacymi
na codzienne zycie [5]. Zauwazono réwniez, ze pte¢ czy wiek
maja niewielkie znaczenie w przestrzeganiu zaleceri, cho¢
zaobserwowano, ze mtodzi mezczyzni stanowia grupe, ktéra
najczesciej ,omija” wyznaczone schematy terapeutyczne.

Stale poszukuje sie r6znych metod poprawy wspétpracy
chorego z lekarzem. Jedna z podstawowych jest oczywiscie
edukacja pacjenta i ustawiczne powracanie w czasie wizyt
lekarskich do zalecanych schematéw terapeutycznych. Waz-
ny element stanowi takze przedstawianie rezimu lekowego
w formie pisemnej pacjentowi na kazdej wizycie lekarskiej,
jak réwniez szczegétowe oméwienie potencjalnych dziatar
niepozadanych stosowanych preparatéw i sposobéw ich
unikniecia lub wczesnego wykrycia [6].

Jedna z lepszych metod zwiekszenia skutecznosci leczenia
jest redukgja liczby przyjmowanych przez pacjenta tabletek.
W licznych badaniach i metaanalizach uproszczenie schematu
terapii wiazato sie ze znaczng poprawa przestrzegania zalecen
lekarskich niezaleznie od grupy stosowanych lekéw [7]. Szcze-
golnie wyraznie réznice byly widoczne miedzy pacjentami
przyjmujacymi leki raz dziennie w poréwnaniu z osobami
stosujacymi leki 3—4-krotnie w ciagu dnia. Zaobserwowano
rowniez, ze mniejsza liczba dawek lekéw przyjmowanych
przez pacjentéw w ciagu dnia wigzafa sie nie tylko z poprawa
wspdtpracy, lecz réwniez ze zwigkszeniem skutecznodci lecze-
nia [8]. Zanotowany wyzszy stopien przestrzegania rezimow
terapeutycznych byt zwiazany ze zmniejszeniem kosztéw te-
rapii i czestosci hospitalizacji z powodu powiktaii choroby [9].
W opublikowanej w 2007 r. metaanalizie Bangalore i wsp. [10]
stwierdzili, Zze stosowanie preparatow taczonych w terapii
choréb przewlektych wiazato sie ze wzrostem efektu leczni-
czego i znaczna poprawa przestrzegania zalecen lekarskich.

Powage problemu nieprzestrzegania zalecer lekarskich
podkreslaja réwniez wyniki pracy przeprowadzonej na
podstawie ponad 2 min zrealizowanych recept. Wykazano
w niej, ze 1/3 os6b, ktérym przepisano nowy lek (niezaleznie
od wskazania — nadcisnienie tetnicze, cukrzyca czy dyslipi-
demia), przerywata terapie w ciagu pierwszego roku. W tym

samym badaniu jedynie 30% kolejnych pacjentéw oceniono
jako osoby przestrzegajace zaleconej terapii [11]. Stwierdzono
rébwniez, ze najwieksza liczbe recept zrealizowano na leki
hipotensyjne, drugie co do czestosci byty recepty na leki
hipolipemizujace, a ponad 50% pacjentéw realizujacych
recepty miafa przepisany wiecej niz 1 lek z poszczegélnej
klasy. Ponadto w badaniu prowadzonym w Australii, w ktérym
odsetek 0s6b przerywajacych terapie wyniést 60%, analizo-
wano przyczyny zaprzestania leczenia hipolipemizujacego
[12]. W wiekszosci przypadkéw powodem przerwania terapii
byt brak przekonania chorych o koniecznosci kontynuowa-
nia leczenia i zbyt mata jego skutecznos¢. Jedynie 7% osob
przerywajacych leczenie zgtaszata dziafania niepozadane
terapii. Wyniki tego badania podkreslaja koniecznos¢ edukagji
chorych na temat korzysci ptynacych z odpowiedniej kontroli
ryzyka sercowo-naczyniowego i mozliwosci ograniczenia
chorobowosci sercowo-naczyniowe;j.

MIEJSCE PREPARATOW £EACZONYCH

W TERAPII NADCISNIENIA TETNICZEGO
Rozwazajac skuteczno$¢ terapii choréb przewlektych na
podstawie nadci$nienia tetniczego, nalezy pamietac, ze jego
leczenie w wiekszosci przypadkéw wymaga stosowania 2 pre-
paratow hipotensyjnych, a u ponad 20% pacjentéw w celu
efektywnej kontroli ci$nienia bedzie trzeba dotaczy¢ trzeci lek.
W tym kontekscie nalezy czyta¢ obowiazujace obecnie
wytyczne PTNT na temat postepowania w nadcisnieniu tet-
niczym [4]. Autorzy pozostawiaja lekarzom wyb6r dotyczacy
schematu stosowanej terapii, dajac mozliwos¢ zastosowania
monoterapii, leczenia skojarzonego 2 lekami w matych daw-
kach lub preparatem faczonym.

Warto tutaj wspomniec¢ o wynikach badan oceniajacych
skuteczno$¢ poszczegédlnych klas lekéw hipotensyjnych
w monoterapii i w schematach ztozonych. Dodatkowe ob-
nizenie ci$nienia tetniczego uzyskiwane dzieki zastosowaniu
kombinacji 2 lekéw z réznych klas powodowato ok. 5-krotnie
wiekszy efekt hipotensyjny niz podwojenie dawki leku stoso-
wanego w monoterapii [13]. Rowniez czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych, jako jednej z przyczyn przerywania
terapii, byta znacznie nizsza w przypadku terapii ztozonej
z lekéw w mniejszych dawkach.

Obecnie spor nie toczy sie o warto$¢ terapii skojarzonej,
ale o celowos¢ lub potrzebe stosowania preparatéw faczonych
o ustalonych dawkach. Jednym z badan, w ktérych podstawo-
wy schemat terapii opieraf sie na preparacie taczonym, byto
badanie ACCOMPLISH [14]. W badaniu tym poréwnywano
leczenie potaczeniem antagonisty kanatéw wapniowych
z inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) oraz diurety-
kiem w potaczeniu z inhibitorem ACE. Wykazano podobna
skutecznos¢ obu schematéw terapeutycznych zaréwno w za-
kresie redukcji czestosci wystepowania giéwnego ztozonego
punktu koncowego, jak i obnizenia cisnienia tetniczego.
Warto jednak zauwazy¢, ze w grupie przyjmujacej antagoniste
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kanatéw wapniowych z inhibitorem ACE osiagnieto wiekszy
spadek i nizsze ci$nienie tetnicze w chwili zakoriczenia ba-
dania. Skutecznoé¢ i bezpieczenstwo preparatéw taczonych
w statych dawkach wykazaty réwniez wyniki badan STIICH,
STRATHE i ADVANCE.

Pozostaje pytanie, czy stosowanie lekéw taczonych w co-
dziennej praktyce przyniesie rownie dobre, jak w badaniach
klinicznych, wyniki kontroli ci$nienia tetniczego. Analizy takiej
podijeli sie badacze kanadyjscy, wprowadzajac do wybranych
praktyk lekarzy rodzinnych schemat terapii nadcisnienia tet-
niczego oparty na wykorzystaniu jako leku pierwszego rzutu
preparatu faczonego, a w nastepnej kolejnosci pozostatych
preparatéw hipotensyjnych. W poréwnaniu z praktykami
lekarskimi, w ktérych leczenie byto oparte na wytycznych
kanadyjskich terapii sekwencyjnej, w grupie terapii skojarzo-
nej osiagano czesciej i szybciej zaktadane cele leczenia, nie
obserwujac jednoczesnie zwiekszonej czestosci wystepowania
dziatai niepozadanych [15, 16]. Wykazano réwniez, ze opor-
no$¢ lekarzy wobec zwiekszania dawek stosowanych lekéw
jest czesciowo odpowiedzialna za niska skuteczno$¢ leczenia
nadci$nienia tetniczego, szczegdlnie w grupie chorych rozpo-
czynajacych od monoterapii. Niebagatelny wydaje sie fakt, ze
osoby leczone 1 preparatem hipotensyjnym znacznie rzadziej
osiaggaly zaktadane cele terapeutyczne w czasie pierwszej
wizyty kontrolnej. Ponadto wykazano, Ze stosowanie lekéw
w statych potaczeniach u starszych os6b z nadcisnieniem tetni-
czym wiaze sie nie tylko ze znacznie wyzszym odsetkiem oséb
przestrzegajacych zalecen lekarskich, lecz réwniez z duzo
mniejszymi kosztami terapii hipotensyjnej [17].

WYTRWAEOSC W TERAPII

Nalezy jeszcze wspomnie¢ o jednym niezwykle waznym
aspekcie leczenia choréb przewlektych. Wiekszos¢ przyta-
czanych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ terapii
nadci$nienia tetniczego ma ograniczony czas trwania. Efekty
stosowanych strategii sa widoczne w krétkim czasie obserwagji
i na tej podstawie formutuje sie wnioski dotyczace korzystnego
wplywu na $miertelnos¢ czy chorobowos¢.

W tym miejscu warto wspomnie¢ o duzym badaniu
przeprowadzonym wsréd chorych na cukrzyce, poddanych
interwencjom majacym na celu ograniczenie chorobowosci
i Smiertelnosci. W badaniu UKPDS, aby osiagna¢ zaktadany
Scisty cel terapeutyczny nadci$nienia tetniczego, 61% pacjen-
téw wymagato stosowania 2 lub wiecej lekéw hipotensyjnych.
W analizach przeprowadzonych zaraz po zakoriczeniu bada-
nia wykazano korzystny wplyw obnizenia ci$nienia tetniczego
na chorobowos¢ i smiertelnos¢ mikro- i makronaczyniowa
zwigzang z cukrzyca [18]. Jednak wsréd pacjentéow podda-
nych dtuzszej obserwacji, po zakoficzeniu interwencyjnej
fazy badania UKPDS, stwierdzono brak przedtuzonego efektu
redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych powra-
cajacych do standardowej opieki w zakresie nadcisnienia
tetniczego [19]. W badaniu Sys-Eur [20] przedtuzona obser-

wacja os6b, ktére po zakornczeniu fazy interwencyjnej nadal
stosowaty analizowana terapig, wskazata na utrzymywanie
sie efektow leczenia. Mozna zatem wnioskowac, Ze korzysci
z adekwatnego obnizania cinienia tetniczego pojawiajg sie
wkrétce po rozpoczeciu skutecznej terapii i utrzymuja sie tak
dtugo, jak dtugo skuteczna terapia jest kontynuowana. Dlatego
szczegblnie wazne jest stosowanie wszystkich Srodkéw w celu
zachowania przestrzegania zalecen lekarskich na odpowied-
nim poziomie, a znacznym ufatwieniem tego zadania moze
by¢ wykorzystanie preparatéw faczonych.

MIEJSCE LEKOW LACZONYCH W INNYCH
OBSZARACH TERAPEUTYCZNYCH
Oczywiscie idea stosowania lekow taczonych nie ogranicza sie
wyfacznie do nadci$nienia tetniczego. Wyniki badan wykazaty,
ze skutecznosc terapii znacznie sie poprawia w wielu stanach
klinicznych dzieki lekom taczonym i uproszczeniu schema-
tow leczenia. W badaniach przeprowadzonych u chorych na
cukrzyce typu 2, u ktérych stosowano preparat taczony lekow
hipoglikemizujacych, uzyskano nizsze wartoéci HbA i lepsze
przestrzeganie zalecer niz w grupie leczonej tymi samymi daw-
kami lekéw podawanych w ramach terapii skojarzonej [21, 22].

Rowniez wiroéd oséb zarazonych wirusem HIV terapia
skojarzona charakteryzowata sie wiekszymi korzysciami
klinicznymi i czestszym przestrzeganiem zalecen lekarskich
w poréwnaniu z wielotabletkowymi schematami leczenia.
Wiegksza skuteczno$¢ preparatéw taczonych moze réwniez
wynika¢ z braku mozliwosci selektywnego przyjmowania
lekéw (selective non-adherence) [23].

Podobne obserwacje poczyniono wsréd oséb leczonych
z powodu dyslipidemii. U chorych otrzymujacych statyne
w monoterapii stwierdzono znamiennie mniejsze obnizenie
stezenia poszczeg6lnych frakgeji lipidowych w poréwnaniu
z osobami stosujacymi terapie taczona statyna z fibratem
[24]. Ponadto takie pofaczenie nie wiazafo sie z czestszym
wystepowaniem dziataf niepozadanych, przy przestrzeganiu
okreslonych przeciwwskazari do takiej terapii skojarzonej.
W kolejnym badaniu poréwnujacym skuteczno$¢ monoterapii
statyna, fibratem i terapie taczona obu preparatami pacjenci
znacznie czesciej osiagali zaktadane cele terapeutyczne, gdy
stosowali terapie zfozong [25], a osiagniete zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego byto istotnie wyzsze w grupie
przyjmujacej oba leki. W innym badaniu efekt terapeutyczny
stosowanego potaczenia lekéw zalezat od wysokosci dawki
poszczegblnych sktadowych [26]. Dzieki takiej obserwacji
potwierdza sie mozliwos¢ precyzyjnego dobrania potaczenia
lekéw w przypadku chorych o r6znych wyjsciowych pozio-
mach ryzyka sercowo-naczyniowego.

NOWE ZLOZONE LEKI HIPOLIPEMIZUJACE
— PERSPEKTYWY
Lipidologia podaza za kierunkami wskazanymi przez hiperten-
sjologie i jako taka pozostaje wiele lat do tytu w zakresie narze-
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dzi terapeutycznych oferowanych pacjentom z dyslipidemia
w poréwnaniu z osobami z nadcisnieniem tetniczym. O ile
idea ztozonych lekéw hipotensyjnych nie podlega juz dyskusji,
ztozone preparaty hipolipemizujace natykaja sie na wiele
przeszkod, obaw i objawéw niewiedzy. Dos¢ przypomnied,
jakie kontrowersje i niezrozumienie wzbudzaty dokumenty
polskich ekspertéow postulujace juz kilka lat temu koniecznosc
coraz powszechniejszego wykorzystania skojarzonej terapii
hipolipemizujacej [27].

Stosowanie skojarzonej terapii hipolipemizujacej jest
oczywiscie obarczone wiekszym ryzykiem dziatan niepozada-
nych niz terapia 1 lekiem. Duza ostrozno$c¢ nalezy wiec zacho-
wac w przypadku pacjentéw w wieku podesztym, z objawami
niedoczynnosci tarczycy, z wczedniejszymi zaburzeniami
czynnosci watroby, a w niektdrych sytuacjach w przypadku
tych choréb — zrezygnowac z takiej terapii. Jednak tak jak
istnienie zwiekszonego ryzyka krwawienia nie zwalnia od
potrzeby stosowania doustnych lekow przeciwkrzepliwych
u chorych z duzym ryzykiem udaru mézgu w przebiegu
migotania przedsionkéw, tak i wystepowanie zwiekszonego
ryzyka miopatii nie przekresla mozliwosci uzycia skojarzonej
terapii hipolipemizujacej.

Od czasu | Deklaracji Sopockiej ekspertéw Sekgji Far-
makoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [27] wystapito jednak kilka faktow wartych
odnotowania w historii skojarzonego leczenia hipolipemizu-
jacego, ktére wplyna zapewne na rodzaj wybieranej terapii
w przysztosci.

Gdy kilka lat temu postulowano powszechniejszy do-
step pacjentéw do ztozonych lekéw hipolipemizujacych, na
rynku europejskim i amerykanskim byty obecne w zasadzie
tylko 2 preparaty: potaczony w 1 tabletce ezetimib 10 mg
z simwastatyng 10 lub 20 lub 40 mg oraz preparat skojarzony
lowastatyny (20 mg) lub simwastatyny (20 lub 40 mg) z kwa-
sem nikotynowym w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
(potencje: 500 lub 750 lub 1000 mg). O ile pierwszy preparat
stworzono, aby potencjalizowa¢ efekt koncowy — obnizanie
cholesterolu LDL (mimo Ze oba sktadniki maja odmienne dzia-
tanie w praktyce wywierajq ten sam efekt koncowy w réznych
mechanizmach farmakodynamicznych), preparat drugi byt juz
klasycznym lekiem skojarzonym, w ktérym 2 skfadniki dziafaty
na 2 rézne aspekty dyslipidemii: jeden obnizat stezenie cho-
lesterolu LDL, drugi podwyzszat stezenie cholesterolu HDL.

Kariera pofaczenia simwastatyny z ezetimibem wyda-
wata sie nabiera¢ rumiencow po sukcesie badania SHARP
[28]. Przypomnijmy, ze w badaniu tym preparat skojarzony
w poréwnaniu z tabletka placebo zmniejszat wzgledne ryzyko
pierwszorzedowego punktu koricowego (zgon wiericowy, za-
wat serca, udar mézgu, potrzeba rewaskularyzacji wieficowej)
0 17% w duzej grupie 9270 pacjentéw z przewlekta choroba
nerek w $rednio 5-letniej obserwacji. Preparat taczacy statyne
z ezetimibem (Vytorin®/Inegy®), nadal niedostepny w Polsce,
nie uzyskat jednak akceptacji amerykariskiej Agendji ds. Zyw-

nosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) w zakresie
nowego wskazania, a wiec podawania w przewlektej chorobie
nerek, mimo pozytywnych wynikéw badar w tej populagji.
Eksperci FDA uznali, ze sama konstrukcja badania nie pozwala
odpowiedzie¢ na pytanie, czy ewidentne korzysci z przyjmo-
wania preparatu Vytorin®/Inegy® w stosunku do grupy placebo
nie sa np. korzysciami stosowania samej simwastatyny. Innymi
sfowy, bez ramienia poddanego monoterapii badanie to, wg
ekspertow FDA, nie moglo sta¢ sie podstawa do rejestracji
takiego wskazania. Dodatkowo zwrécono uwage na ryzyko
miopatii w grupie 0s6b z przewlekia choroba nerek przy sto-
sowaniu wiekszych dawek simawastatyny, co bezposrednio
wptyneto na ograniczenie dostepnosci dawki 10/80, a posred-
nio — na zmniejszenie sprzedazy dawki 10/40 tego preparatu.
Obecnie lek Vytorin®/Inegy® jest polecany gtéwnie w dawkach
10/10 oraz 10/20, a takie potaczenie ezetimibu/simawstatyny
musi poczeka¢ na wyniki prospektywnego badania IMPROVE-
-IT, w ktérym chorym po ostrych zespotach wieficowych
podaje sie w podwdjnie zaslepionej probie simwastatyne lub
ezetimib z simwastatyna. Wydaje sie jednak, ze zaintereso-
wanie tym preparatem aktualnie nieco ostabfo.

Jeszcze gorsze chwile przezyt w ostatnich latach kwas
nikotynowy. Nieszczescia tej czasteczki rozpoczely sie od
badania klinicznego AIM-HIGH, w ktérym w okresie kilkulet-
niej obserwacji ponad 3000 os6b randomizowano do przyj-
mowania kwasu nikotynowego w postaci o spowolnionym
uwalnianiu 2 g/24 h podawanych facznie z simwastatyna
40 mg/24 h vs. simwastatyna 40 mg/24 h z tabletka placebo.
W grupie podwdjnego leczenia aktywnego zaobserwowano
istotny statystycznie wzrost stezenia cholesterolu HDL, ale
nie przefozyto sie to na zadne korzysci kliniczne w zakresie
koicowych punktéw obserwacji [29]. Ztosliwe komentarze
dotyczace akronimu badania zapowiadaty rychty koniec
kariery tego leku (AIM-HIGH — FALL DOWN — ,wysoko
mierzyt — nisko upadt”), ale obroricy kwasu nikotynowego
nie skfadali broni. Pojawiaty sie argumenty, ze w badaniu
AIM-HIGH wziefo udziat za mato 0séb, a czas obserwacji byt
za krotki. Watpliwosci ostatecznie rozwiaty wyniki badania
HPS-2 THRIVE. W tym olbrzymim, zaplanowanym na ponad
25 000 uczestnikéw, badaniu randomizowano pacjentéw do
przyjmowania simwastatyny 40 mg z placebo lub simwastatyny
40 mg z kwasem nikotynowym o przedtuzonym uwalnianiu
i laropiprantem (substancja redukujaca dziatania niepozadane
kwasu nikotynowego, takie jak napady goraca, zaczerwienienie
twarzy, rozszerzenie naczyn). Badanie zakoriczono catkowicie
negatywnym wynikiem — kwas nikotynowy nie przynosit zad-
nych dodatkowych korzysci, a w grupie, w ktérej doktadano
go do statyny, zaobserwowano wiecej dziafaii niepozadanych
[30]. W efekcie tego badania producent leku, firma MERCK,
11 stycznia 2013 r. podjefa decyzje o wycofaniu preparatéw
kwasu nikotynowego ze wszystkich krajow Swiata, gdzie byt
dostepny. Nie trzeba komentowa¢, co to oznacza dla przy-
szfosci preparatow zfozonych statyny z kwasem nikotynowym.
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W kontekscie tych negatywnych wiadomosci coraz pozy-
tywniej zaskakuje najstarsza strategia terapii skojarzonej oparta
na statynach i fibratach. Pomijajac sprzyjajace tej koncepcji
wyniki badania ACCORD LIPID w podgrupie 0s6b z cukrzyca
i dyslipidemia aterogenna, coraz uwazniej trzeba sie przyj-
rze¢ bardzo korzystnym danym dotyczacym roli fenofibratu
w zmniejszaniu ryzyka powikfari mikronaczyniowych w cuk-
rzycy [31]. Chorzy na cukrzyce musza przyjmowac statyne,
a z chwila rejestracji fenofibratu we wskazaniu: prewencja reti-
nopatii cukrzycowej beda réwniez kandydatami do stosowania
fenofibratu nawet wtedy, kiedy ich stezenia triglicerydéw i/lub
cholesterolu HDL nie spetnia¢ beda koniecznosci interwengji
farmakologicznej. Zapowiadana w Polsce rejestracja pierw-
szego preparatu skojarzonego zawierajacego simwastatyne
(20 lub 40 mg) z fenofibratem (145 mg) w 1 tabletce z pew-
noscia otwiera nowy rozdziat w historii ztozonych lekéw
hipolipemizujacych. Bedzie to potaczenie dobrze przebadane
w randomizowanym badaniu klinicznym (ACCORD-LIPID),
o satysfakcjonujacym profilu bezpieczenstwa.

Dodajmy, ze tego typu leki sg juz dostepne w 1 tabletce
w niektorych krajach swiata. W krajach nieobjetych jurysdyk-
cja urzedow amerykarnskich lub europejskich (FDA i EMA)
pojawity sie preparaty zfozone fenofibratu z atorwastatyna
oraz fenofibratu z rosuwastatyna. Nad ocena tego ostatniego
(proponowana nazwa handlowa Certriad®) pracuje réwniez
wstepnie FDA, preparat stabszej od simwastatyny statyny
— prawastatyny w skojarzeniu z fenofibartem jest zarejestro-
wany od kilku lat w Unii Europejskiej (Pravafenix®).

NOWE PODEJSCIE DO OGRANICZANIA
RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Interesujacym rozwinieciem idei lekéw faczonych sg prace
Walda i Lawa [32],w ktérych oceniono potencjalne zmniej-
szenie globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
przyjmujacych preparat ztozony z lekéw hipotensyjnych,
leku hipolipemizujacego i kwasu acetylosalicylowego (ASA).
W analizie ewentualnych korzysci ze stosowania tak zfozonej
tabletki (polypill) przewidziano mozliwos¢ redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego o ponad 80% w grupie 0sob powyzej
55. rz. obarczonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
W praktyce zastosowat te idee Yusuf i wsp. [33, 34] w dwdch
badaniach: TIPS i TIPS-2. Pacjenci powyzej 55. rz. charaktery-
zujacy sie co najmniej 1 czynnikiem ryzyka otrzymywali tabletke
taczona, sktadajaca sie z diuretyku tiazydowego (12,5 mg),
atenololu (50 mg), ramiprilu (5 mg), simwastatyny (20 mg) i ASA
(100 mg) badz tez odpowiednio 1, 2 lub 3 i 4 skfadnikéw. Wyniki
badania wykazaly, Zze stosowanie polycap nie wiazalo sie ze
zwiekszeniem czestosci dziatar niepozadanych, potencjalnie
wynikajacych z potaczenia wszystkich lekow w 1 tabletce. Uzy-
skane w badaniu TIPS obnizenie wartosci cisnienia tetniczego
i stezenia cholesterolu co prawda nie osiagneto przewidzianego
przez Walda poziomu, jednak wykazano wieksza skutecznos¢
preparatéw faczonych w poréwnaniu z monoterapia, a co za

tym idzie potencjalnie wigksze obnizenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego. W badaniu TIPS-2 w badanej tabletce zasto-
sowano leki w pefnych dawkach, uzyskujac dalsza redukcje
ci$nienia i stezenia cholesterolu bez zwiekszania ryzyka dziatan
niepozadanych i w konsekwengji potencjalnie jeszcze wieksze
ograniczenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Stosowanie poly-
pill w populacji ogdlnej o podwyzszonym ryzyku ma jednak
swoje ograniczenia wynikajace z obowigzujacych wytycznych
postepowania, w ktorych wybor schematu leczenia opiera sie
na wiekszej liczbie czynnikdw, co ma stuzy¢ jak najwiekszej
indywidualizacji terapii. Obecnie wydaje si¢, ze niemozliwe jest
zastosowanie idei polypill na szeroka skale. Jednak coraz czesciej
w arsenale lekéw proponowanych przez firmy farmaceutyczne
pojawiaja sie nowe pofaczenia lekéw w preparatach ztozonych,
niekoniecznie z tych samych obszaréw terapeutycznych.

PODSUMOWANIE

U wiekszosci pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym istnieje
konieczno$¢ leczenia wiecej niz 1 lekiem hipotensyjnym.
Podobnie, wykorzystania wielolekowych schematéw tera-
peutycznych do osiagniecia zakfadanych celéw wymagaja
chorzy z dyslipidemia czy cukrzyca. Bardzo czesto stany
te wspdfistnieja ze soba, stawiajac lekarza i pacjenta przed
koniecznosciag uzycia w terapii wielu lekow.

Stopiers kontroli czynnikéw ryzyka w populacji jest
niezadowalajacy. Taki stan rzeczy wynika m.in. z niepetnego
przestrzegania zalecen lekarskich przez pacjentéw. Jednym
ze skuteczniejszych sposobéw na poprawe wspodtpracy jest
zmniejszenie liczby tabletek przyjmowanych przez chorych.
Z tego wzgledu uzycie preparatéw ztozonych wydaje sie ko-
nieczne do osiagniecia zakladanych celow terapeutycznych.
W wielu przypadkach stosowanie lekow taczonych przyspiesza
osiagniecie celu leczenia przy poréwnywalnej lub lepszej tole-
rancji niz w przypadku monoterapii wyzszymi dawkami lekow.
W konsekwencji zmniejsza to liczbe koniecznych wizyt kon-
trolnych i modyfikacji dawek lekéw. Pacjent zaczyna odczuwac
wieksza satysfakcje ze stosowanego leczenia i dodatkowo ma
motywacje do dalszego przestrzegania zalecen. Ponadto zasto-
sowanie statych dawek leku w preparacie ztozonym eliminuje
zjawisko selektywnego nieprzestrzegania zalecen lekarskich.
Dodatkowym zyskiem moga by¢ korzysci ekonomiczne terapii
zlozonej i efektywniejsza wspétpraca z pacjentem.

Istnieja szczegbélne populacje 0s6b (np. chorzy na
cukrzyce), w ktérych jednoczesne stosowanie ztozonych
lekéw hipotensyjnych, a w przysztosci — zfozonych lekéw
hipolipemizujacych (statyny z fenofibratem), moze sie okazac
szczegOlnie istotne i zalecane.

Konflikt interesow: honoraria wykladowe nastepujacych pro-
ducetnéw ztozonych lekéw hipotensyjnych i hipolipemizujacych:
KJF — Abbott, Boehringer Ingelheim, Egis, Merck, Novartis,
Servier; KN — Abbott, Boehringer Ingelheim, Egis, Krka,
Novartis, Servier.
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