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STRESZCZENIE

W farmakoterapii nadciśnienia tętniczego niezbęd-

ne jest zapewnienie optymalnej kontroli ciśnienia 

tętniczego oraz nieprzerywalnego kontynuowania 

terapii przez pacjentów z zastosowaniem skutecz-

nych, łatwych w dawkowaniu i bezpiecznych leków. 

Preparaty złożone stanowią racjonalną odpowiedź 

na przedstawione powyżej cele, podpartą wytyczny-

mi europejskich towarzystw nadciśnienia tętniczego 

i kardiologicznego. Jednym z najlepiej zbadanych 

w szeregu wieloośrodkowych, randomizowanych 

badaniach klinicznych jest połączenie inhibitora kon-

wertazy angiotensyny — perindoprilu z diuretykiem 

tiazydopodobnym — indapamidem. Celem niniejsze-

go artykułu jest przedstawienie dostępnych danych 

naukowych na temat skuteczności połączenia perin-

dopril/indapamid w obniżaniu ciśnienia tętniczego, ze 

szczególnym uwzględnieniem jego wpływu na obniże-

nie ryzyka sercowo-naczyniowego w poszczególnych 

grupach pacjentów z nadciśnieniem tętniczym.
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ABSTRACT

In the management of hypertension it is essential to 

ensure optimal control of blood pressure and continu-

ous compliance using potent, easy to dose and safe 

medications. A combination of two antihypertensive 

drugs at fixed dose in a single tablet represents a re-

asonable response to those objectives, supported by 

the guidelines of the European Society of Hyperten-

sion and the European Society of Cardiology. One of 

the best studied in several multi-center, randomized 

clinical trials is the combination of an ACE inhibitor 

— perindopril with a thiazide-like diuretic — indapa-

mide. The aim of this article is to present the availa-

ble scientific data on the efficacy of the perindopril/

indapamide combination in lowering blood pressure 

with particular regard to its impact on the reduction of 

cardiovascular risk in specific groups of hypertensive 

patients.
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Nadciśnienie tętnicze stanowi 
jedną z głównych przyczyn śmier-
telności sercowo-naczyniowej w kra-
jach uprzemysłowionych. W Polsce, 
według danych z badania NATPOL 

2011, tylko około 1/4 pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym osiąga 
docelowe wartości ciśnienia [1]. No-
woczesna terapia tej szeroko rozpo-
wszechnionej choroby opiera się na 
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dwóch filarach — systematycznym 
oddziaływaniu na styl życia pacjenta 
oraz optymalnej farmakoterapii. Za-
równo w wytycznych Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego/ 
/Europejskiego Towarzystwa Nad-
ciśnienia Tętniczego (ESC/ESH, Eu-
ropean Society of Cardiology/European 
Society of Hypertension) z 2013 roku, 
jak i Polskiego Towarzystwa Nad-
ciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2011 
roku zwrócono szczególną uwagę 
na konieczność stosowania więcej 
niż jednego leku przeciwnadciśnie-
niowego w celu skutecznej kontroli 
ciśnienia tętniczego [2, 3]. Wydaje się 
to szczególnie istotne u pacjentów 
obciążonych dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka. W badaniach kli-
nicznych w podgrupach pacjentów 
z cukrzycą czy przewlekłą chorobą 
nerek do osiągnięcia prawidłowych 
wartości ciśnienia stosowano co 
najmniej trzy leki hipotensyjne [4]. 
Dodatkowo w przeprowadzonej 
obszernej metaanalizie badań doty-
czących ponad 10 tys. uczestników 
wykazano, że leczenie skojarzone, tj. 
zastosowanie dwóch leków hipoten-
syjnych, jest 5-krotnie skuteczniejsze 
i bezpieczniejsze niż stosowanie po-
dwojonej dawki pojedynczego leku 
[5]. W przypadku zmiany monotera-
pii na farmakoterapię dwoma lekami 
szczególnie ważne jest utrzymanie 
podobnego poziomu przestrzegania 
zaleceń lekarskich i systematycznego 
przyjmowania przepisanych prepa-
ratów. Pod tym względem niezwy-
kle pomocne jest stosowanie pre-
paratów złożonych. W metanalizie 
Gupta i wsp. [6] wykazano, że chorzy 
przyjmujący preparat złożony lepiej 
przestrzegali zaleceń dotyczących 
zażywania leków niż grupa pacjen-
tów stosujących leki w osobnych ta-
bletkach. W wytycznych ESC/ESH 
z 2013 roku w terapii dwoma lekami 

hipotensyjnymi proponuje się pre-
ferowanie następujących połączeń: 
inhibitor konwertazy angiotensyny 
(ACE, angiotensin-converting enzyme) 
+ diuretyk tiazydowy, inhibitor ACE 
+ antagonista wapnia, antagonista 
wapnia + diuretyk tiazydowy, sartan 
+ diuretyk tiazydowy, sartan + an-
tagonista wapnia. Obecnie na rynku 
farmaceutycznym jest dostępnych 
wiele preparatów złożonych z kom-
ponentą diuretyku tiazydowego, jed-
nak już w 2011 roku w wytycznych 
PTNT eksperci zalecali stosowanie 
leków tiazydopodobnych zamiast 
standardowych diuretyków tiazy-
dowych, uzasadniając to korzystniej-
szym profilem metabolicznym, więk-
szą liczbą dużych badań klinicznych 
potwierdzających korzyści w zakre-
sie prewencji ryzyka sercowo-naczy-
niowego (ALLHAT [Antihypertensive 
and Lipid Lowering Treatment to Prevent 
Heart Attack Trial], ADVANCE [Action 
in Diabetes and Vascular Disease], HY-
VET [HYpertension In The Very Elderly 
Trial], PATS [Post-Stroke Antihyperten-
sive Treatment Study]) oraz słabym 
efektem hipotensyjnym hydrochlo-
rotiazydu w monoterapii w stoso-
wanych obecnie małych dawkach 
[7–10]. Wśród powyższych prefero-
wanych połączeń leków przeciwnad-
ciśnienowych skojarzenie inhibitora 
ACE — perindoprilu z diuretykiem 
tiazydopodobnym — indapamidem 
należy do najlepiej przebadanych. 
Perindoprilat, aktywny metabolit 
perindoprilu, charakteryzuje się dłu-
gim, bo ponad 17-godzinnym okre-
sem półtrwania, zapewniając jego 
całodobowe terapeutyczne stężenie 
we krwi, nawet w czasie porannego 
wzrostu ciśnienia po przebudzeniu. 
Spośród inhibitorów ACE perindo-
pril wyróżnia się szerszym efektem 
plejotropowym — wyższą selektyw-
nością w stosunku do układu kinin, 

częściowym hamowaniem apoptozy 
komórek śródbłonka naczyniowego 
oraz stymulacją ekspresji śródbłon-
kowej syntazy tlenku azotu [11, 12]. 
W jednym z pierwszych badań doty-
cząch połączenia perindopril/inda-
pamid — STRATHE (STRAtegies of 
Treatment in Hypertension Evaluation) 
porównano trzy następujące strate-
gie leczenia przeciwnadciśnieniowe-
go: stosowanie preparatu złożonego 
z perindoprilu i indapamidu, mono-
terapii atenololem (w przypadku 
nieskuteczności zamiana na losar-
tan) oraz terapii za pomocą walsar-
tanu i hydrochlorotiazydu [13]. Po 9 
miesiącach obserwacji terapia prepa-
ratem złożonym okazała się istotnie 
skuteczniejsza od pozostałych stra-
tegii leczniczych. W kolejnym bada-
niu — ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular Disease) — chorzy na 
cukrzycę typu 2 zostali przydzieleni 
do grupy otrzymującej perindopril 
z indapamidem lub placebo. Badanie 
obejmowało ponad 11 tys. pacjentów 
z 215 ośrodków z Europy, Azji i obu 
Ameryk. Stosowanie preparatu zło-
żonego pozwoliło na 14-procentowe 
zmniejszenie śmiertelności całkowi-
tej, z 18-procentową redukcją liczby 
zgonów z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. Dodatkowo w grupie 
otrzymującej lek złożony zaobser-
wowano zmniejszenie częstości wy-
stępowania powikłań makro- i mi-
kroangiopatycznych [10]. Podobne 
rezultaty uzyskano u chorych po 
przebytym mózgowym incydencie 
naczyniowym. W czasie 4-letniej 
obserwacji w ramach wieloośrodko-
wego, randomizowanego badania 
PROGRESS (Perindopril PROtection 
aGainst RecurrEnt Stroke Study) u po-
nad 6 tys. chorych z nadciśnieniem 
tętniczym i u osób z prawidłowymi 
wartościami ciśnienia tętniczego 
stosowano preparat złożony z per-
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indoprilu z indapamidem lub place-
bo. W grupie leczonej skojarzeniem 
dwóch leków wykazano redukcję 
wartości ciśnienia tętniczego o 12/ 
/5 mm Hg oraz obniżenie względ-
nego ryzyka udaru mózgu o 43% 
[14]. W kolejnym badaniu, HYVET, 
analizą objęto populację pacjentów 
w podeszłym wieku — 3845 osób 
w wieku ponad 80 lat. Wykazano, 
że zastosowanie perindoprilu z in-
dapamidem zmniejszyło wartości 
ciśnienia tętniczego o 15/6 mm Hg 
oraz ograniczyło ryzyko wystąpienia 
udaru mózgu zakończonego zgonem 
o 39%, a niewydolności serca — aż 
o 64%. Co najważniejsze, zaobserwo-
wano zmniejszenie liczby zgonów 
z jakiejkolwiek przyczyny o 21% [8]. 
Pod względem przydatności w co-
dziennej praktyce klinicznej zwraca 
uwagę analiza PRIMUS (Preterax® 
fIxkoMbiniert Und niedrig doSiert bei 
hypertonie von Anfang an). W przypad-
ku zastosowania połączenia perindo-
prilu z indapamidem w pierwszym 
etapie farmakoterapii nadciśnienia 
tętniczego zademonstrowano już po 
12 tygodniach leczenia ponad poło-
wa pacjentów osiągnęła docelowe 
wartości ciśnienia tętniczego [15].

Uwzględniając przytoczone wy-
żej wyniki badań oraz opierając się na 
wytycznych ESC/ESH i PTNT, należy 
zarekomendować połączenie perin-
doprilu z indapamidem jako możli-
wy lek pierwszego rzutu u wszyst-
kich pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym. Natomiast szczególnie 
wskazane jest ono w następujących 
grupach chorych obciążonych wyż-
szym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym w populacjach, w odniesieniu 
do których istnieją „twarde dowody” 
z przytoczonych wyżej badań:
I.	 Pacjenci z cukrzycą typu 2 lub 

z zaawansowaną przewlekłą 
chorobą nerek, w odniesieniu 

do których w wytycznych to-
warzystw nadciśnieniowych 
podkreśla się potrzebę zasto -
sowania terapii skojarzonej ze 
względu na trudniejsze uzyska-
nie kontroli ciśnienia tętniczego. 
Dodatkowo oba te stany uważa 
się za ekwiwalent jawnej choro-
by układu sercowo-naczynio-
wego. Ze względu na ogranicza-
nie uszkodzenia nerek poprzez 
zmniejszenie albuminurii eks-
perci jako leki pierwszego wy-
boru zalecają inhibitory układu 
renina–angiotensyna–aldoste-
ron (RAA). Jednak, ze względu na 
podwyższone ryzyko hiperkalie-
mii i pogorszenia funkcji nerek, 
które stwierdzono w badaniach 
ALTITUDE oraz ONTARGET, nie 
należy łączyć w terapii dwóch 
inhibitorów RAA [16, 17]. W ta-
kiej sytuacji użyteczne wydają 
się diuretyki tiazydopodobne, 
takie jak indapamid. W badaniu  
ADVANCE wprost potwierdzono 
ograniczenie mikro- i makroan-
giopatii oraz zmniejszenie śmier-
telności całkowitej u chorych na 
cukrzycę stosujących skojarzenie 
perindoprilu z indapamidem;

II.	 Chorzy w podeszłym wieku, 
u których nie zaleca się tak 
znacznego obniżania ciśnienia 
skurczowego (docelowe ciśnie-
nie skurczowe £ 150 mm Hg). 
Dodatkowo, ze względu na 
ograniczenia wynikające z upo-
śledzonej sprawności i wydol-
ności fizycznej, nie jest możliwe 
stosowanie w pełni interwencji 
niefarmakologicznych. W tej po-
pulacji pacjentów zwraca uwagę 
skąpa liczba badań klinicznych. 
W wytycznych PTNT z 2011 roku, 
na podstawie przytoczonego już 
wcześniej, jedynego tak dużego 
w tej grupie chorych badania 

klinicznego HYVET, zaleca się 
stosowanie w farmakoterapii 
inhibitora ACE (perindoprilu) 
i diuretyku tiazydopodobnego 
(indapamidu);

III.	Pacjenci po przebytym mózgo-
wym incydencie naczyniowym 
(udar mózgu lub przejściowe nie-
dokrwienie mózgu), u których 
nie wykazano większych korzy-
ści przy obniżaniu ciśnienia skur-
czowego poniżej 130  mm  Hg. 
Eksperci podkreślają, że zapo-
bieganie udarom mózgu stanowi 
najlepiej potwierdzoną korzyść 
z leczenia przeciwnadciśnie-
niowego. W odniesieniu do tej 
populacji w wytycznych PTNT 
z 2011 roku zaproponowano, 
między innymi na podstawie 
badania PROGRESS, stosowanie 
diuretyku i inhibitora RAA.
W powyższych grupach pa-

cjentów z nadciśnieniem tętniczym 
w dużych, wieloośrodkowych, ran-
domizowanych badaniach klinicz-
nych, stosując terapię preparatem 
złożonym zawierającym perindopril 
oraz indapamid, uzyskano skutecz-
ne obniżenie ciśnienia skurczowego 
oraz — co ważniejsze — zmniejsze-
nie zapadalności i śmiertelności ser-
cowo-naczyniowej, a jednocześnie 
wykazano wysokie bezpieczeństwo 
zastosowanego leczenia. Jest to 
szczególnie istotne, ponieważ cho-
rzy z tych populacji są już na wstępie 
obciążeni wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym.
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