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STRESZCZENIE

Okoto 1/3 dorostych Polakéw choruje na nadcisnienie
tetnicze (HT). Wiekszo$¢ wspotczesnych lekéw hipo-
tensyjnych stosowanych pojedynczo wykazuje efekt
hipotensyjny zwigzany z redukcjg wartosci ciSnienia
tetniczego w zakresie znacznie mniejszym niz 20/
/10 mm Hg. U wielu pacjentéw redukcja ta nie jest wy-
starczajgca. Dlatego tez coraz czesciej lekarze skta-
niajg sie ku stosowaniu preparatéw wielosktadniko-
wych, ktére dzieki wzajemnie uzupetniajgcemu sie
dziataniu zawartych w nich substancji oraz pozytyw-
nym wptywie na wspotprace miedzy lekarzem i pacjen-
tem zwiekszajg skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego.
W artykule przedstawiono kliniczne aspekty stoso-
wania preparatu ztozonego z telmisartanu — mozna
powiedzieé: ,,najlepszego” z sartanéw — z amlodiping,

powszechnie stosowanym antagonistg wapnia.
Choroby Serca i Naczyn 2017, 14 (4), 177-184
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WPROWADZENIE

ABSTRACT

Currently, approximately one third of adult Poles
suffers from hypertension (HT). Most of current hy-
potensive drugs in monotherapy lowers blood pres-
sure values of less than 20/10 mm Hg. In most of the
patients, this reduction is not sufficient. That is way,
more and more is said about the use of hypotensive
drugs consisting of several components, because due
to their complimentary actions, the effectiveness of
antihypertensive treatment is increased and better
doctor-patient collaboration and treatment adherence
is assured. The article presents clinical aspects of the
use of telmisartan (“the best” angiotensin receptor
blocker) with amlodipine, widely used calcium chan-
nel antagonist.
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Nadcisnienie tetnicze (HT, hyper-
tension) jest powszechnie znanym
czynnikiem ryzyka schorzen ukladu
sercowo-naczyniowego. Skuteczna
terapia hipotensyjna umozliwia re-
dukcje zwiazanej z wystepowaniem
nadci$nienia tetniczego chorobowos-
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wynikéw badaiht NATPOL 2011 oraz
POLSENIOR stwierdzono, ze liczba
dorostych Polakow w wieku 18-79 lat
chorych na nadci$nienie tetnicze wy-
nosi9,8 min (32% populacji; mezczyz-
ni — 36,8%, kobiety — 29,4%), nato-
miast je$li do analizy wiaczy sie osoby
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powyzej 80. roku zycia (ok. 1 mln),
warto$¢ ta osiaga 34% [2, 3].

Dzieki kampaniom informacyj-
nym, badaniom skriningowym, a tak-
ze dziataniom lekarzy, prowadzacym
do zwiekszonej Swiadomosci szko-
dliwego wplywu HT, systematycznie
ro$nie odsetek leczonych oséb. Nie-
stety 3,1 mln 0séb wciaz nie wie, ze
choruje na nadciénienie tetnicze, co
moze wynikac z tego, ze 40% Polakéw
nie zna warto$ci swojego ci$nienia
tetniczego (BE blood pressure). W 2011
roku w Polsce czesto$¢ wystepowania
HT byla 04,5% wyzsza niz w Stanach
Zjednoczonych, a odsetek chorych
skutecznie leczonych byl 2-krotnie
nizszy [2]. W opisywanych badaniach
pojawiaja sie jednak réwniez optymi-
styczne dane. Oceniono, ze w Polsce
na przestrzeni ostatnich 10 lat odse-
tek 0sob skutecznie leczonych wzrést
2 12% (NATPOL PLUS 2002) do 26%
w 2011 roku (NATPOL 2011). W duzej
mierze osiggnieto taki wynik réwniez
dzieki poprawie skutecznoéci farma-
koterapii.

Wiekszos¢ wspolczesnych lekow
hipotensyjnych stosowanych poje-
dynczo wykazuje efekt hipotensyjny
przejawiajacy sie redukcja wartosci BP
mniejsza niz 20/10 mm Hg. Znaczny
odsetek pacjentéw z HT do osiagnie-
cia dobrej kontroli BP wymaga 2lekéw
hipotensyjnych. Dotyczy to polowy
pacjentéw znadci$nieniem tetniczym
1. stopnia oraz wiekszosci pacjentéw
z wyzszymi stopniami HT. Dlatego
Polskie Towarzystwo Nadci$nienia
Tetniczego (PTNT) rekomenduje
w obowiazujacych obecnie wytycz-
nych, aby w nadci$nieniu tetniczym
2.13. stopnia leczenie rozpoczynac od
2lekéw hipotensyjnych z mozliwoscia
zwiekszenia dawki jednego lub obu
lekéw do dawki maksymalnej. Zale-
casie réwniez, aby tego typu leczenie
rozpoczynac od preparatéw wielo-

sktadnikowych (SPC, single pill combi-
nation) ze wzgledu na jego przewidy-
wana wieksza skutecznosé. Ponadto
leczenie preparatem wielosktadni-
kowym jest lepiej tolerowane przez
pacjentéw, co wplywa na pozytywny
efekt wspdlpracy miedzy lekarzem
ipacjentem oraz znaczna skutecznoéé

leczenia hipotensyjnego [1].

TELMISARTAN
— NAJLEPSZY Z SARTANOW

Wedtug wytycznych PTNT sar-
tany, leki blokujace receptor AT,
dla angiotensyny I, sa preferowane
u chorych z HT i przerostem lewe;
komory serca, ze wspolistniejaca
choroba nerek (réwniez na podlozu
cukrzycy) i po przebytym udarze
moézgu [1]. Wéréd sartanéw telmisar-
tan cechuje sie bardzo korzystnym
profilem farmakokinetycznym — ma
najdiuzszy okres péttrwania, nie-
znaczny klirens nerkowy i korzyst-
niejszg objetos¢ dystrybucji niz inne
sartany. W duzym stopniu przenika
do tkanek, zapewniajac skuteczna
blokade ukiadu renina-anigiotensy-
na-aldosteron zaréwno na poziomie
lokalnym, jaki ogdélnoustrojowym [4].
Wykazano, ze telmisartan ma wyzsze
powinowactwo i diuzszy czas bloka-
dy receptorow AT, niz inne sarta-
ny [5]. Bardzo powolna dysocjacja do
receptora AT; prowadzi do wigkszej
i dluzszej redukcji BE, zapobiegajac
niekorzystnym porannym wzrostom
ci$nienia krwi, zwigzanym z efek-
tem konca dawki [6]. Blokowanie re-
ceptora AT, wigze si¢ rowniez z ko-
rzystnymi efektami metabolicznymi:
blokowaniem réznicowania adipo-
cytéw pod wplywem angiotensy-
ny II, poprawa transportu glukozy do
tkanek insulinozaleznych w wyniku
rozszerzenia naczyh oraz antydiabe-
togennym dzialaniem zwiazanym

z zapobieganiem utracie potasu [7, 8].

Zaobserwowano, ze poza aktyw-
noscig blokujacg receptor AT, nie-
ktére sartany charakteryzuje zdol-
noé¢ do pobudzania i modulowania
czynnosci biatek jadrowych z grupy
receptora aktywowanego przez proli-
feratory peroksysoméw alfa (PPAR-c,
peroxisome proliferator-activated recep-
tor alpha), bedacych wewnatrzkomor-
kowymi regulatorami metabolizmu
lipidéw i glukozy. Udowodniono, ze
aktywatory PPAR-y wywieraja prze-
ciwzapalne, przeciwutleniajace i an-
typroliferacyjne dzialanie na $ciany
naczyn krwionosnych, zmniejszajac
tym samym postep i rozwdj miaz-
dzycy. Wydaje sie, ze wéréd sarta-
néw telmisartan jest najsilniejszym
stymulatorem PPAR-y [9]. Zkoleiinne
sartany maja maly lub zaden wplyw
na aktywnos¢ PPAR-y. W zwigzku
z tym dostepne dane kliniczne po-
twierdzaja, ze telmisartan powodu-
je korzystne zmiany metaboliczne
— zmniejszenie stezenia glukozy i tri-
glicerydéw w surowicy oraz zwiek-
szenie wrazliwos$ci na insuline [10].
W badaniach przeprowadzonych
przez Miura i wsp. [11] jednoznacz-
nie wykazano, ze zamiana walsarta-
nu lub kandesartanu na telmisartan
powodowala znaczne obnizenie ste-
zenia insuliny i triglicerydéw w oso-
czu. Terapia przeciwnadci$nieniowa
oparta na telmisartanie — ze wzgledu
nabardzo dtugi czas dzialania, dobra
penetracje do tkanek, wyjatkowe ko-
rzystne efekty metaboliczne — wy-
daje sie bardzo skuteczng strategia
w profilaktyce sercowo-naczyniowej.

Kolejnym potwierdzeniem za-
sadnosci terapii telmisartanem jest
ogromna liczba badan dotyczacych
tego leku, ktéra jednoznacznie po-
twierdza jego skutecznosé kliniczna.
Prawdopodobnie najwazniejszym
z nich jest wieloosrodkowe badanie
ONTARGET (The Ongoing Telmisartan
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Alone and in Combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial), do ktére-
go wlaczono 25 620 pacjentéw z 733
o$rodkéw badawczych z 40 krajow.
Autorzy badania oceniali skutecz-
noé¢ telmisartanu w dobowej dawce
80 mg w poréwnaniu z ramiprilem
10 mg, jak rowniez skojarzona tera-
pie obydwoma tymi lekami. Badanie
przeprowadzono u chorych wysokie-
go ryzyka powiklan naczyniowych,
z dobrze kontrolowanymi wartos-
ciami BP i bez niewydolnosci serca.
Pierwszorzedowy zlozony punkt
koficowy stanowily: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca
lub udar mézgu (niezakonczone zgo-
nem), hospitalizacja z powodu nie-
wydolnoéci serca. Przed wstepnym
leczeniem $rednie wartosci BP wy-
nosity 141,8/82,1 mm Hg, po 6 tygo-
dniach terapii za§ w grupie ramiprilu
spadly o 6,4/4,3 mm Hg, a w grupie
telmisartanu — o 7,4/5,0 mm Hg.
Leczenie ramiprilem, w poréwnaniu
z telmisartanem, czesciej bylo prze-
rywane przez chorych z powodu
kaszlu (odpowiednio: 4,2 v. 1,1%)
lub obrzeku naczyniopochodnego
(odpowiednio: 0,32.0,1%) [12]. W wy-
nikach uzyskanych w grupie leczenia
skojarzonego wykazano, ze taczne
stosowanie ramiprilu i telmisartanu
nie zapewnia dodatkowej ochrony
w badanej populacji pacjentéw ce-
chujacych sie wysokim ryzykiem
choréb ukladu krazenia, wigze sie
natomiast ze znacznym wzrostem
liczby dzialan niepozadanych tera-
pii [13]. Telmisartan okazal sie nie
gorszy od ramiprilu w zapobieganiu
powiklaniom sercowo-naczyniowym
(ryzyko wzgledne 1,01; 95-proc. prze-
dzial ufnoéci [CI, confidence interval]
0,94-1,09). Wyniki te nalezy oczywis-
cie analizowa¢ w kontekscie danych
pochodzacych zbadania HOPE (Heart
Outcomes The Prevention Evaluation),

w ktérym stwierdzono, ze stosowanie
ramiprilu przyczynia sie do istotne;
poprawy rokowania pacjentéw wyso-
kiegoryzyka. Na tej podstawie mozna
wnioskowad, ze rOwniez telmisartan
bedzie wykazywat tego typu wilasci-
woéci. Zaowocowalo to wyszczegol-
nieniem telmisartanu w wytycznych
PTNT jako jedynego sartanu pole-
canego jako lek pierwszego wyboru
w leczeniu HT u pacjentéw wysokie-
go ryzyka sercowo-naczyniowego.

TELMISARTAN | AMLODIPINA
— INTELIGENTNE OBNIZANIE
WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO
W badaniach STRATHE (STRAte-
gies of Treatment in Hypertension: Eva-
luation) i STITCH (Simplified Treatment
Intervention to Control Hypertension)
udowodniono, Ze terapia oparta na
polaczeniach lekowych pozwala na
szybsze osiggniecie warto$ci docelo-
wych BP oraz powoduje wieksza bez-
wzgledna redukcje jego wartosci [14,
15]. Polgczenia lekowe powinny by¢
oparte na uzupelniajacym sie mecha-
nizmie dzialania obnizajacego cisnie-
nie tetnicze. Wald i wsp. [16] w prze-
prowadzonej metaanalizie udowod-
nili, Ze dodatkowy efekt hipotensyj-
ny wynikajacy z podwojenia dawki
pojedynczego leku daje 5-krotnie
mniejszy efekt hipotensyjny niz wy-
nikajacy z polaczenia lekéw z dwéch
réznych grup. Warto przytoczy¢ wy-
niki analizy randomizowanych, po-
dwéjnie zaslepionych badan o akro-
nimie TEAMSTA-5/-10 (TElmisartan
plus AMlodipineStudy-Amlodipine
5mg/10 mg), trwajacych 3lata (ryc. 1).
Wiaczeni do badan pacjenci zostali
poddani 6-tygodniowej monoterapii
amlodiping 5 mg (TEAMSTA-5) lub
10 mg (TEAMSTA-10), a osoby, u kt6-
rych nie osiagnieto docelowych war-
tosci rozkurczowego cisnienia tetni-

czego (DBP diastolic blood presstre) co

najmniej 90 mm Hg po tym etapie,
poddano randomizacji do monote-
rapii amlodiping 5/10 mg lub terapii
skojarzonej telmisartan 40/80 mgiam-
lodipina 5/10 mg przez kolejnych 8 ty-
godni. Terapia skojarzona wigzata sie
z istotnym statystycznie obnizeniem
DBP i skurczowego ci$nienia tetni-
czego (SBE, systolic blood pressure) oraz
osiggnieciem docelowych wartosci
BP (< 140/90 mm Hg) w poréwnaniu
z monoterapia amlodiping [17]. Oba
badania (TEAMSTA-5 i -10) konty-
nuowano przez kolejne 36 tygodni
w celu odleglej oceny skutecznosci
i tolerangji terapii. Ogétem w prze-
dluzonej fazie obu badanh wartosci
BP ponizej 140/90 mm Hg utrzymy-
waly sie u 63% (TEAMSTA-5)i77%
(TEAMSTA-10) 0séb bioracych udziat
w kazdym z tych badar [18]. Wyniki te
mozna ttumaczy¢ uzupelniajacym sie
dzialaniem obu lekéw. Leki z grupy
dihydropirydynowych antagonistéw
wapnia powoduja rozkurcz naczyh
tetniczych, co aktywuje uklad reni-
na-angiotensyna-aldosteron i uktad
wspolczulny, a w konsekwengji pro-
wadzi do skurczu naczyn i tachykar-
dii oraz retencji sodu i wody. Mecha-
nizmy kompensacyjne oslabiajg wiec
dziatanie hipotensyjne pochodnych
dihydropirydyny. Jednoczesna blo-
kada ukfadu renina-angiotensyna-
—aldosteron powoduje zahamowanie
aktywnodci adrenergicznej, zmniej-
sza odruchowe pobudzenie ukladu
wspoétczulnego, czyli redukuje nieko-
rzystne dzialania, ktére pojawiaja sie
u chorych otrzymujacych dihydropi-
rydynowe pochodne z grupy antago-
nistow wapnia.

Warto przytoczy¢ wyniki badania
przeprowadzonego przez Fogariego
i wsp. [19], ktérzy mierzyli objetosé
podudzi oraz ci$nienie w tkance
podskdrnej w okolicy goleni w trak-
cie 10 tygodni terapii hipotensyjnej.
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Rycina 1. Skuteczno$¢ hipotensyjna potgczenia telmisartanu i amlodipiny
u pacjentéw ze zle kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym — badanie
TEAMSTA (TEImisartan plus AMlodipineStudy-Amlodipine) (opracowano
na podstawie [17]); SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie

tetnicze

Po podaniu 10 mg amlodipiny objeto$¢
podudzi zwiekszyla sie 0 23%, a ci$-
nienie w tkance podskérnej o 75,5%.
Natomiast stosowanie kombinacji am-
lodipiny z telmisartanem wigzato sie
z istotnie mniejszym wzrostem obu
mierzonych parametréw: jedynie
06,8% oraz23,2% (p < 0,001 w poréw-
naniu z terapia samg amlodiping) [19].
Mechanizm powstawania obrzekéw
w trakcie przyjmowania antagonistéw
wapnia ttumaczy sie rozszerzeniem
zwieraczy przedwloéniczkowych, co
powoduje przeniesienie zwiekszone-
go ci$nienia na mikrokrazenie oraz na-
pedza przechodzenie ptynu do prze-
strzeni pozanaczyniowej. Dolaczenie
leku hamujacego uklad renina-angio-
tensyna-aldosteron prowadzi takze do
rozkurczu zwieraczy pozawlo$niczko-
wych, aw konsekwencji do obnizenia
ci$nienia hydrostatycznego w naczy-
niach wiosowatych oraz zmniejszenia
ryzyka powstawania obrzekow.
Mowiac o telmisartanie, nie spo-
s6b nie wspomnie¢ o tak zwanym
sinteligentnym” obnizaniu warto$ci
BP — polaczenie telmisartanu z am-
lodiping obniza ci$nienie adekwatnie
do wyjéciowych jego wartodci. Little-
johniwsp. [20] przeprowadzili bada-
nie na grupie 1461 pacjentéw z HT.

Pacjentéw losowo przydzielono do
jednej z 16 grup leczonych telmisar-
tanem 0, 20, 40, 80 mg i amlodiping
0,2,5,5,10 mg przez 8 tygodni. Zaob-
serwowano, ze zarowno telmisartan,
jak iamlodipina znaczaco (p < 0,001)
obnizaly DBP. Jednoczesnie stwier-
dzono, ze stosowanie amlodipiny
w dawce 10 mg wiazalo sie z wysoka
czestodciag wystepowania obrzekéw
obwodowych, dolaczenie jednak do
terapii telmisartanu (w kazdej daw-
ce) obnizalo czestos¢ wystepowania
tych obrzekéw. Wyniki badania jed-
noznacznie wskazuja, ze polaczenie
amlodipiny 10 mg z telmisartanem
40/80 mg obniza wartosci BP o co
najmniej 20-30 mm Hg, przy war-
tosciach wyjsciowych powyzej 160/
/110 mm Hg. W poszczegdlnych gru-
pach zmiana wartoSci BP zalezata
nie tylko od dawki poszczegélnych
lekéw, lecz rowniez od wyjsciowych

wartosci ci$nienia [20].

DLACZEGO POLACZENIA LEKOWE
ZAWIERAJACE AMLODIPINE
NALEZA DO JEDNYCH
Z NAJKORZYSTNIEJSZYCH?

Ostatnio ukazalo sie kilka badan
przedstawiajacych przewage po-
taczenia lekéw blokujacych uklad

renina-angiotensyna-aldosteron
z amlodiping nad ich skojarzeniem
z hydrochlorotiazydem (HCTZ). Ba-
danie ACCOMPLISH (Avoiding Car-
diovascular Events through Combination
Therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension), duze, wieloo$rodko-
we, randomizowane badanie z po-
dwdijnie zaslepiong préba, mialo za
zadanie poréwnanie skutecznosci
polaczenia inhibitora konwertazy an-
giotensyny (ACEI, angiotensin-conver-
ting-enzyme inhibitors) —benazeprilu
— zantagonista kanalu wapniowego
— amlodiping, oraz potaczenia ACEI
z diuretykiem tiazydowym (HCTZ).
Do badania wlaczono chorych znad-
ciSnieniem tetniczym i wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym w wieku
60 lat i starszych. Pierwotnym zto-
zonym punktem koficowym byly:
ZgON Z PrZyczyn sercowo-naczynio-
wych (ostry zesp6t wienicowy, udar
mozgu, interwencja na naczyniach
wieficowych, niewydolno$¢ serca),
zawal serca niezakoficzony zgonem,
udar mézgu niezakofnczony zgonem,
hospitalizacja z powodu niestabilnej
choroby wieficowej, rewaskularyza-
cja wieficowa oraz nagle zatrzymanie
krazenia zakoficzone udang resuscy-
tacja. Do drugorzedowego punktu
koficowego zaliczono: $miertelnosé
sercowo-naczyniowg, postepuja-
ca chorobe nerek, nowe przypadki
cukrzycy, hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca. Do badania
wlaczono 11 463 pacjentéw (5741
przydzielono do grupy otrzymuja-
cej skojarzenia ACEl/amlodipina,
5721 za$ do grupy ACEI/HCTZ). Po
30 miesigcach $rednie wartosci SBP
byly o 0,7 mm Hg nizsze w grupie
ACEl/amlodipina (129,3 mm Hg) niz
w grupie ACEI/HCTZ (130 mm Hg;
p < 0,05), z kolei wartosci DBP
w grupie ACEl/amlodipina wyniosty
71,1 mmHg, w grupie ACEI/HCTZ za$
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72,8mm Hg (p < 0,01). W obu grupach
kontrola BP sie poprawita. Odsetek
pacjentéw, ktérzy osiagneli docelowe
wartoéci ci$nienia, byt istotnie wyz-
szy w grupie ACEl/amlodipina (p <
< 0,001). Ponadto w grupie otrzymu-
jacej ACEl/amlodipine wystapito 526
incydentéw sercowo-naczyniowych,
w grupie ACEI/HCTZ za$ 650. Mimo
ze badanie ACCOMPLISH potwier-
dzito skutecznos¢ i bezpieczefistwo
obu schematéw leczenia, w grupie
ACEJ/amlodipina jednak stwierdzono
20-procentowy spadek ryzyka $mier-
telnosciizachorowalnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, co bylo po-
wodem wcze$niejszego zakoficzenia
badania. Jednocze$nie podkreslono,
ze wyniki te moga sie przyczyni¢ do
ustalenia nowych wytycznych lecze-
nia hipotensyjnego, zwlaszcza u star-
szych pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Skojarzona terapia hipotensyjna le-
kiem blokujacym uklad renina-an-
giotensyna-aldosteron z diuretykiem
tiazydowym jest skuteczna w zakre-
sie redukgji ryzyka $miertelnosci/za-
chorowalnoéci sercowo-naczyniowej
u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
[21]. Réwniez w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial)
wykazano, ze u 0s6b w srednim lub
podesztym wieku, z nadci$nieniem
tetniczym i co najmniej jednym do-
datkowym czynnikiem ryzyka cho-
roby wieficowej zastosowanie amlo-
dipiny lub lisinoprilu, w poréwnaniu
z chlortalidonem, mialo podobny
wplyw naryzyko zgonu iincydentéw
wieficowych [22].

Ostatnio prowadzi sie takze dzia-
tania w kierunku skutecznej terapii
hipotensyjnej w populacji pacjentéw
w podeszlym wieku. Antagonisci

wapnia zajmuja wazne miejsce w le-
czeniu 0s6b starszych ze wzgledu na
fakt, ze wapn jest jednym z media-
toréw odpowiedzialnych za wzrost
oporu naczyn, powodujacym rosnaca
zwiekiem sztywno$¢ duzych naczyn,
prowadzaca do podwyzszonego ry-
zyka niekorzystnych incydentow
sercowo-nazyniowych [23]. Ponadto
diugo dzialajace pochodne dihydro-
pirydynowe, do ktorych zaliczana
jest amlodipina, wykazaty skutecz-
nos¢ w redukcji $miertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Z kolei
sartany wywieraja korzystny efekt
w populacji pacjentéw z przerostem
lewej komory serca, niewydolno-
$cig nerek czy chorych na cukrzyce,
zwlaszcza dlugo dzialajacy telmi-
sartan, zapewniajacy calodobowa
kontrole BP. Skojarzone leczenie tel-
misartanem i amlodiping zmniejsza
takze albuminurie wéréd pacjentéw
chorujacych na cukrzyce [24]. W licz-
nych badaniach donoszono réwniez
o prewencyjnym wplywie sartanéw
na wystapienie epizodu migotania
przedsionkow [25]. Wydaje sie zatem,
ze polaczenie dwdch lekéw diugo
dzialajacych, jakimi sa telmisartan
i amlodipina, przy niewielkiej cze-
stosci wystepowania dzialah niepo-
zadanych, moze by¢ korzystna opcja
terapeutyczna takze dla pacjentéw
w podeszlym wieku [26].

Bardzo czesto osiagniecie celu te-
rapeutycznego mozliwe jest dopiero
dzieki zastosowaniu dwdch lub wiek-
szej liczby lekéw hipotensyjnych. Wy-
niki badan klinicznych potwierdza-
ja, ze u okolo 2/3 populacji chorych
z nadci$nieniem tetniczym do uzy-
skania wartosci ciénienia DBP poni-
zej 90 mm Hg potrzebna jest terapia
skojarzona [27]. Nalezy wspomnieé
w tym miejscu o badaniu HOT (Hyper-
tension Optimal Treatment), w ktérym
stwierdzono, ze tylko u 33% chorych

osiagnieto docelowe wartosci ci$nie-
nia za pomocg monoterapii, 45% wy-
magalo podawania 2 lekow, a 22% —
31lub wiecej [28]. Najwazniejszym ce-
lem leczenia skojarzonego sa popra-
wa kontroli BP i tolerancji leczenia.

W badaniu ASCOT-BPLA (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Blood Pressure Lowering Arm) wykaza-
no poprawe profilu metabolicznego
chorych stosujacych polaczenie am-
lodipiny z lekiem blokujacym uklad
renina-angiotensyna-aldosteron
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
atenolol i diuretyk tiazydowy. Po le-
czeniu w grupie leczonej polgczeniem
z amlodiping zaobserwowano zna-
miennie nizszy wskaznik masy ciala,
stezenie trigliceryd6éw, kreatyniny,
glukozy, natomiast wyzsze stezenie
cholesterolu frakcji HDL (high-densi-
ty lipoprotein) i zwiekszona czestosé
akcji serca. Stwiedzono réwniez, ze
terapia antagonista wapnia i lekiem
blokujacym uklad renina-angioten-
syna-aldosteron redukowata 0 10%
czestos¢ wystepowania pierwotnego
punktu kofcowego (zawat serca nie-
zakoficzony zgonem), 0 11% zmniej-
szala $miertelno$¢ catkowita, o 24%
za$ $miertelno$¢ z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, w poréwnaniu
z pacjentami stosujacymi atenolol
w polaczeniu z diuretykiem tiazy-
dowym. Waznym czynnikiem byta
takze redukcja nowych przypadkéw
cukrzycy oraz niewydolnosci nerek
w populacji pacjentéw przyjmuja-
cych amlodipine [29].

W tym miejscu nalezy zwrdcié
uwage na dzialania niepozadane
diuretykéw tiazydowych, do ktérych
zalicza sie: zaburzenia elektrolitowe
(hipokaliemia, hiponatremia, hipo-
magnezemia, hiperkalcemia), hiper-
urykemie, hiperglikemie, insulino-
opornos¢, cukrzyce, hipotonie, nefro-
toksycznoé¢, zaburzenia gospodarki
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lipidowej, leukopenie, matoplytko-
wo§¢, ostre zapalenie trzustki, toczehi
polekowy czy reakcje alergiczne [30].
W badaniach ALLHAT i SHEP (Systo-
lic Hypertension in the Elderly Program)
oceniono czesto$é wystepowania hi-
pokaliemii w trakcie leczenia diure-
tykami na 7,2-8,8% [22, 31]. Ponadto
autorzy badania SHEP donosili o nie-
korzystnym wplywie hipokaliemii na
ryzyko sercowo-naczyniowe i sku-
tecznosé leczenia hipotensyjnego. Hi-
pokaliemia sprzyjala réwniez wyste-
powaniu zaburzeni metabolicznych
i rozwojowi cukrzycy typu 2 [31].
W piSmiennictwie opisywano takze
hiponatremie indukowana tiazydami
(TIH, thiazide-induced hyponatremia),
ktéra dotyczyla 4,1% pacjentéw ho-
spitalizowanych w podeszlym wieku
leczonych chlortalidonem [32]. Po-
nadto w badaniu ALLHAT oceniono,
ze czestos¢ rozwoju cukrzycy w czasie
dlugotrwalego stosowania chlortali-
donu wynosi okoto 11% [22].

Kolejnym problemem zwigzanym
ze stosowaniem diuretykéw tiazy-
dowych sa dysfunkcje seksualne.
Tiazydy obnizaja bowiem stezenie
cynku niezbednego do syntezy te-
stosteronu. Nalezy wiec unika¢ sto-
sowania tej grupy lekdw u mezczyzn
zdysfunkcja seksualng w wywiadzie,
u 0s6b z cukrzyca, palaczy tytoniu
i przyjmujacych leki przeciwdepre-
syjne [30]. Tego typu probleméw
nie obserwuje sie w przypadku za-
stosowania antagonistow wapnia,
w tym amlodipiny — upowaznia to
do okreslenia antagonistéw wapnia
jako lekéw o neutralnym profilu me-
tabolicznym. Tym samym istniejg dwa
powody przewagi amlodipiny nad
HCTZ — naczynioprotekcyjne dzia-
tanie amlodipiny orazliczne dziatania
niepozadane diuretyku tiazydowego,
niewystepujace w przypadku zasto-
sowania amlodipiny.

PODSUMOWANIE

Wiekszosé¢ pacjentéw z HT do
osiggniecia dobrej kontroli wartosci
BP wymaga stosowania 2 lekéw hi-
potensyjnych. Terapia przeciwnad-
ciénieniowa oparta na telmisartanie
— ze wzgledu na skutecznos¢ hipo-
tensyjng, bardzo dtugi czas dzialania,
wyjatkowe korzystne efekty metabo-
liczne —wydaje sie bardzo skuteczna
strategia w profilaktyce sercowo-na-
czyniowej. Bardzo czesto osiagniecie
celu terapeutycznego mozliwe jest
dopiero przy zastosowaniu dwéch
lub wiekszej liczby lekéw hipotensyj-
nych. Terapia skojarzona: telmisartan
iamlodipina wiaze sie z istotnym sta-
tystycznie obnizeniem DBPiSBP oraz
mniejszym odsetkiem dziataf niepo-
zgdanych. Tym samym $wiadczy to
oistotnej uzytecznosci klinicznej tego
typu polaczenia.
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