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STRESZCZENIE

W farmakoterapii nadcisnienia tetniczego niezbed-
ne jest zapewnienie optymalnej kontroli ciSnienia
tetniczego oraz nieprzerywalnego kontynuowania
terapii przez pacjentéw z zastosowaniem skutecz-
nych, fatwych w dawkowaniu i bezpiecznych lekow.
Preparaty ztozone stanowig racjonalng odpowiedz
na przedstawione powyzej cele, podpartg wytyczny-
mi europejskich towarzystw nadcisnienia tetniczego
i kardiologicznego. Jednym z najlepiej zbadanych
w szeregu wieloosrodkowych, randomizowanych
badaniach klinicznych jest potgczenie inhibitora kon-
wertazy angiotensyny — perindoprilu z diuretykiem
tiazydopodobnym — indapamidem. Celem niniejsze-
go artykutu jest przedstawienie dostepnych danych
naukowych na temat skutecznosci potgczenia perin-
dopril/indapamid w obnizaniu ci$nienia tetniczego, ze
szczegolnym uwzglednieniem jego wptywu na obnize-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego w poszczegolnych
grupach pacjentéow z nadcisnieniem tetniczym.
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Nadci$nienie tetnicze stanowi
jedng z gléwnych przyczyn $mier-
telnosci sercowo-naczyniowej w kra-
jach uprzemystowionych. W Polsce,
wedlug danych z badania NATPOL

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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2011, tylko okolo 1/4 pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym osiaga
docelowe wartosci ci$nienia [1]. No-
woczesna terapia tej szeroko rozpo-
wszechnionej choroby opiera si¢ na
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dwoch filarach — systematycznym
oddziatywaniu na styl zycia pacjenta
oraz optymalnej farmakoterapii. Za-
réwno w wytycznych Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego/
/Europejskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego (ESC/ESH, Eu-
ropean Society of Cardiology/European
Society of Hypertension) z 2013 roku,
jak i Polskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2011
roku zwrdcono szczegdlng uwage
na konieczno$¢ stosowania wiecej
niz jednego leku przeciwnadci$nie-
niowego w celu skutecznej kontroli
ci$nienia tetniczego [2, 3]. Wydaje sie
to szczegodlnie istotne u pacjentéw
obcigzonych dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka. W badaniach kli-
nicznych w podgrupach pacjentéw
z cukrzyca czy przewlekla choroba
nerek do osiggniecia prawidlowych
warto$ci ciSnienia stosowano co
najmniej trzy leki hipotensyjne [4].
Dodatkowo w przeprowadzonej
obszernej metaanalizie badan doty-
czacych ponad 10 tys. uczestnikéw
wykazano, ze leczenie skojarzone, t;.
zastosowanie dwoch lekéw hipoten-
syjnych, jest 5-krotnie skuteczniejsze
ibezpieczniejsze niz stosowanie po-
dwojonej dawki pojedynczego leku
[5]. W przypadku zmiany monotera-
pii na farmakoterapie dwoma lekami
szczeg6lnie wazne jest utrzymanie
podobnego poziomu przestrzegania
zalecen lekarskich isystematycznego
przyjmowania przepisanych prepa-
ratéw. Pod tym wzgledem niezwy-
kle pomocne jest stosowanie pre-
paratéw zlozonych. W metanalizie
Guptaiwsp. [6] wykazano, Ze chorzy
przyjmujacy preparat zlozony lepiej
przestrzegali zalecenr dotyczacych
zazywania lekéw niz grupa pacjen-
tow stosujacych leki w osobnych ta-
bletkach. W wytycznych ESC/ESH
22013 roku w terapii dwoma lekami

hipotensyjnymi proponuje sie pre-
ferowanie nastepujacych polaczen:
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 dostepnych
wiele preparatéw zlozonych z kom-
ponenta diuretyku tiazydowego, jed-
nak juz w 2011 roku w wytycznych
PTNT eksperci zalecali stosowanie
lekéw tiazydopodobnych zamiast
standardowych diuretykow tiazy-
dowych, uzasadniajac to korzystniej-
szym profilem metabolicznym, wiek-
sza liczba duzych badan klinicznych
potwierdzajacych korzysci w zakre-
sie prewencjiryzyka 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 stabym
efektem hipotensyjnym hydrochlo-
rotiazydu w monoterapii w stoso-
wanych obecnie matych dawkach
[7-10]. Wsréd powyzszych prefero-
wanych polaczerilekéw przeciwnad-
ci$nienowych skojarzenie inhibitora
ACE — perindoprilu z diuretykiem
tiazydopodobnym — indapamidem
nalezy do najlepiej przebadanych.
Perindoprilat, aktywny metabolit
perindoprilu, charakteryzuje sie diu-
gim, bo ponad 17-godzinnym okre-
sem poltrwania, zapewniajac jego
calodobowe terapeutyczne stezenie
we krwi, nawet w czasie porannego
wzrostu ci$nienia po przebudzeniu.
Sposréd inhibitoréw ACE perindo-
pril wyrdznia sie szerszym efektem
plejotropowym — wyzsza selektyw-
noscig w stosunku do ukfadu kinin,

czeSciowym hamowaniem apoptozy
komorek srédblonka naczyniowego
oraz stymulacja ekspresji sr6dbton-
kowej syntazy tlenku azotu [11, 12].
W jednym z pierwszych badan doty-
czach polaczenia perindopril/inda-
pamid — STRATHE (STRAtegies of
Treatment in Hypertension Evaluation)
poréwnano trzy nastgpujace strate-
gieleczenia przeciwnadci$nieniowe-
go: stosowanie preparatu zlozonego
z perindopriluiindapamidu, mono-
terapii atenololem (w przypadku
nieskuteczno$ci zamiana na losar-
tan) oraz terapii za pomocg walsar-
tanu i hydrochlorotiazydu [13]. Po 9
miesigcach obserwaciji terapia prepa-
ratem zlozonym okazala sie istotnie
skuteczniejsza od pozostatych stra-
tegii leczniczych. W kolejnym bada-
niu — ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease) — chorzy na
cukrzyce typu 2 zostali przydzieleni
do grupy otrzymujacej perindopril
zindapamidem lub placebo. Badanie
obejmowalo ponad 11 tys. pacjentéw
z 215 oSrodkéw z Europy, Azjii obu
Ameryk. Stosowanie preparatu zto-
zonego pozwolilo na 14-procentowe
zmniejszenie §miertelnosci catkowi-
tej, z 18-procentowq redukgjg liczby
ZgONOW Z PIrZyczyn sercowo-na-
czyniowych. Dodatkowo w grupie
otrzymujacej lek ztozony zaobser-
wowano zmniejszenie czestosci wy-
stepowania powiklan makro- i mi-
kroangiopatycznych [10]. Podobne
rezultaty uzyskano u chorych po
przebytym mézgowym incydencie
naczyniowym. W czasie 4-letniej
obserwacji w ramach wieloosrodko-
wego, randomizowanego badania
PROGRESS (Perindopril PROtection
aGainst RecurrEnt Stroke Study) u po-
nad 6 tys. chorych z nadci$nieniem
tetniczym i u oséb z prawidtowymi
warto$ciami ci$nienia tetniczego
stosowano preparat zlozony z per-
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indoprilu z indapamidem lub place-
bo. W grupie leczonej skojarzeniem
dwdch lekéw wykazano redukcje
wartosci ci$nienia tetniczego o 12/
/5 mm Hg oraz obnizenie wzgled-
nego ryzyka udaru mézgu o 43%
[14]. W kolejnym badaniu, HYVET,
analizg objeto populacje pacjentéw
w podeszlym wieku — 3845 os6b
w wieku ponad 80 lat. Wykazano,
ze zastosowanie perindoprilu z in-
dapamidem zmniejszylo wartoéci
ci$nienia tetniczego o 15/6 mm Hg
oraz ograniczylo ryzyko wystapienia
udaru mézgu zakonczonego zgonem
0 39%, a niewydolnosci serca — az
064%. Conajwazniejsze, zaobserwo-
wano zmniejszenie liczby zgonéw
zjakiejkolwiek przyczyny 021% [8].
Pod wzgledem przydatnoéci w co-
dziennej praktyce klinicznej zwraca
uwage analiza PRIMUS (Preterax®
flxkoMbiniert Und niedrig doSiert bei
hypertonie von Anfang an). W przypad-
ku zastosowania polgczenia perindo-
prilu z indapamidem w pierwszym
etapie farmakoterapii nadci$nienia
tetniczego zademonstrowano juz po
12 tygodniach leczenia ponad polo-
wa pacjentéw osiaggnela docelowe
warto$ci ciSnienia tetniczego [15].
Uwzgledniajac przytoczone wy-
zejwynikibadan oraz opierajac sie na
wytycznych ESC/ESHi PTNT, nalezy
zarekomendowac polaczenie perin-
doprilu z indapamidem jako mozli-
wy lek pierwszego rzutu u wszyst-
kich pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym. Natomiast szczegdélnie
wskazane jest ono w nastepujacych
grupach chorych obcigzonych wyz-
szym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym w populacjach, w odniesieniu
doktorychistnieja ,twarde dowody”
z przytoczonych wyzej badan:
I. Pacjenci z cukrzyca typu 2 lub
z zaawansowang przewlekla
chorobg nerek, w odniesieniu

II.

do ktérych w wytycznych to-
warzystw nadci$nieniowych
podkresla sie potrzebe zasto-
sowania terapii skojarzonej ze
wzgledu na trudniejsze uzyska-
nie kontroli ci$nienia tetniczego.
Dodatkowo oba te stany uwaza
sie za ekwiwalent jawnej choro-
by ukladu sercowo-naczynio-
wego. Ze wzgledu na ogranicza-
nie uszkodzenia nerek poprzez
zmniejszenie albuminurii eks-
perci jako leki pierwszego wy-
boru zalecaja inhibitory ukladu
renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA). Jednak, ze wzgleduna
podwyzszone ryzyko hiperkalie-
mii i pogorszenia funkcji nerek,
ktére stwierdzono w badaniach
ALTITUDE oraz ONTARGET, nie
nalezy taczy¢ w terapii dwoéch
inhibitoréw RAA [16, 17]. W ta-
kiej sytuacji uzyteczne wydaja
sie diuretyki tiazydopodobne,
takie jak indapamid. W badaniu
ADVANCE wprost potwierdzono
ograniczenie mikro- i makroan-
giopatii oraz zmniejszenie Smier-
telnosci catkowitej u chorych na
cukrzyce stosujacych skojarzenie
perindoprilu z indapamidem;

Chorzy w podesztym wieku,
u ktérych nie zaleca sie tak
znacznego obnizania ci$nienia
skurczowego (docelowe ci$nie-
nie skurczowe < 150 mm Hg).
Dodatkowo, ze wzgledu na
ograniczenia wynikajace z upo-
$§ledzonej sprawnoéci i wydol-
noéci fizycznej, nie jest mozliwe
stosowanie w pelni interwencji
niefarmakologicznych. W tej po-
pulacji pacjentéw zwraca uwage
skapa liczba badan klinicznych.
W wytycznych PTNT z 2011 roku,
na podstawie przytoczonego juz
wczeéniej, jedynego tak duzego
w tej grupie chorych badania

klinicznego HYVET, zaleca sie

stosowanie w farmakoterapii

inhibitora ACE (perindoprilu)

i diuretyku tiazydopodobnego

(indapamidu);

II1. Pacjenci po przebytym mdzgo-
wym incydencie naczyniowym
(udar mézgu lub przejsciowe nie-
dokrwienie mézgu), u ktérych
nie wykazano wiekszych korzy-
$ci przy obnizaniu ci$nienia skur-
czowego ponizej 130 mm Hg.
Eksperci podkreslaja, ze zapo-
bieganie udarom mézgu stanowi
najlepiej potwierdzong korzysé
z leczenia przeciwnadci$nie-
niowego. W odniesieniu do tej
populacji w wytycznych PTNT
z 2011 roku zaproponowano,
miedzy innymi na podstawie
badania PROGRESS, stosowanie
diuretyku i inhibitora RAA.

W powyzszych grupach pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym
w duzych, wieloosrodkowych, ran-
domizowanych badaniach klinicz-
nych, stosujac terapie preparatem
zlozonym zawierajacym perindopril
oraz indapamid, uzyskano skutecz-
ne obnizenie ci$nienia skurczowego
oraz — O wazniejsze — zmniejsze-
nie zapadalnosci i $miertelnosci ser-
cowo-naczyniowej, a jednoczesnie
wykazano wysokie bezpieczenstwo
zastosowanego leczenia. Jest to
szczegolnie istotne, poniewaz cho-
rzy z tych populacji sg juz na wstepie
obcigzeni wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym.
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