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Miejsce gotowych potaczen lekowych w terapii
nadcisnienia tetniczego — stanowisko ekspertow

The role of fixed-dose combinations in the treatment of hypertension — expert opinion

Podstawowym celem leczenia nadcisnienia tetni-
czego pozostaje dlugotrwale zmniejszenie ryzyka
powiklan narzadowych do czego najskuteczniej pro-
wadzi redukgja ci$nienia t¢tniczego. Wyniki licznych
préb klinicznych z ostatniej dekady w sposéb niebu-
dzacy watpliwosci dokumentuja, ze najmniejsze ry-
zyko powiklan sercowo-naczyniowych dotyczy cho-
rych, u ktérych uzyskano docelowe wartosci ciSnie-
nia tetniczego. Istnieje wiele przekonujgcych dowo-
déw, ze wszyscy chorzy z nadci$nieniem tgtniczym
odnosza korzysci przy redukgji ci$nienia tetniczego po-
nizej 140/90 mm Hg. Wazne jest takze, aby zakladana
kontrola ci$nienia tetniczego zostala osiggnicta w trak-
cie pierwszych miesi¢ccy prowadzenia terapii. Chorzy,
kt6rzy zostali wlaczeni do badania Valsartan Antihyper-
tensive Long-term Use Evaluation (VALUE) mieli za-
pewniona lepszg ochron¢ przed powiklaniami serco-
wo-naczyniowymi, jesli uzyskali zakladang redukeje
ci$nienia w trakcie pierwszych 6 miesiecy terapii, bez
wzgledu na rodzaj stosowanego schematu leczenia hi-
potensyjnego [1]. Za koniecznoscig wigkszej skutecz-
noSci w obnizaniu ci$nienia tetniczego przemawiajg
takze wyniki metaanaliz. Dane pochodzace z badan
klinicznych, do ktérych wlaczono ponad 160 000 pa-
cjentdéw, wskazujg, ze obnizenie warto$ci ciSnienia
skurczowego o 20 mm Hg zmniejsza zapadalno$¢ na

choroby ukladu krazenia o0 40-45% |[2].
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Przyczyny niedostatecznej kontroli
cisnienia tetniczego

Mimo narastajgcej $wiadomosci zagrozei zwigza-
nych z nadci$nieniem t¢tniczym 1 to zaréwno wsrdd
lekarzy, jak 1 pacjentéw czy zdrowej populacii, w co-
dziennej praktyce obserwuje si¢ dalece niezadawalaja-
ce wyniki prewencji nadci$nienia tetniczego oraz jego
powiklan narzadowych. Czesto stopieni kontroli ci§nie-
nia tgtniczego w populacii opisuje si¢ tak zwang ,,za-
sadg poléwek”. Glosi ona, ze polowa os6b z nadcisnie-
niem tetniczym nie wie o rozpoznaniu choroby, poto-
wa, u ktérych postawiono wlasciwa diagnoze, nie po-
dejmuje zadnych dzialah, a wsrdd tych, ktérzy pozo-
stajg pod opieky lekarsk, jedynie polowa uzyskuje
dobra kontrole ci$nienia tetniczego. Wyniki badan epi-
demiologicznych przeprowadzonych w Polsce w 2002
roku (NATPOL III) potwierdzajg istnienie ,zasady
polowek”, gdyz w naszym kraju jedynie 12,5% chorych
z nadci$nieniem osigga docelowe wartosci ci$nienia tgt-
niczego [3]. Nalezy podkreslic, ze niestety odsetek ten
jestjeszcze mniejszy wréd osob z grupy zwickszonego
ryzyka, takich jak pacjenci z cukrzycy, przewleklymi
chorobami nerek czy osoby w podeszlym wieku.

Istnieje wiele powodow, ktére przyczyniaja si¢ do
braku powszechnego sukcesu terapii hipotensyjnej
lezacych po stronie pacjenta (niesystematycznos¢ far-
makoterapii, brak modyfikacji stylu zycia), jak i le-
karza. Czesty blad popelniany przez lekarzy okresla
si¢ mianem inercji terapeutycznej, pod czym ujmuje
si¢ brak odpowiedniej reakeji na niezadawalajace
efekty terapii [4]. Przykladem takiego zachowania
jest odstgpienie od zwigkszenia dawek czy dolacze-
nia kolejnego leku hipotensyjnego przy braku zakta-
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danej kontroli wartosci ci$nienia tetniczego. Co gor-
sza, opdznieniec w podejmowaniu decyzji terapeu-
tycznych przez lekarza zdarza si¢ znacznie czgsciej
w odniesieniu do oséb o zwickszonym ryzyku, ta-
kich jak pacjenci z cukrzycyg czy wspolistniejacymi
chorobami ukladu krazenia.

Warto zaznaczyé, ze w badaniach klinicznych, do
ktorych wybiera si¢ pacjentéw wspolpracujacych
1wolnych od niektorych obcigzen, jak patologiczna oty-
tos¢ czy niewydolno$¢ nerek, ale réwniez proponuje
si¢ skuteczny schemat terapii hipotensyjnej, stopief
kontroli ci$nienia tetniczego siega 60—70%. Oczywi-
Scie, do udzialu w probach klinicznych selekcjonuje
si¢ nie tylko chorych, ale takze i lekarzy, wybierajac
badaczy o duzej wiedzy i doSwiadczeniu. Szacuje sig,
ze zmniejszenie czestoscl wystgpowania zjawiska ,,in-
ercji terapeutycznej” o polowe pozwoli na dalszg re-
dukeje skurczowego ci$nienia tetniczego o 5 mm Hg,
dzigki czemu stopien kontroli nadci$nienia w prakty-
ce zblizy si¢ do obserwowanego w prébach klinicz-

nych, a ryzyko powiklan ulegnie redukeji o 15-20%.

Mata skuteczno$é monoterapii
w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Mimo postepu, jaki dokonuje si¢ w zakresie far-
makoterapii nadci$nienia tetniczego, wickszo$é
wspolczesnych lekéw stosowanych pojedynczo po-
zwala na osiggniccie sukcesu terapeutycznego u nie-
wielkiej grupy chorych. Obserwacje poczynione
w trakcie ostatnich badan klinicznych (ASCOT-BPLA,
LIFE, VALUE, INVEST) dowodzg, ze ponad 80%
pacjentéw dla uzyskania sukcesu terapeutycznego wy-
maga rownoczesnego podawania co najmniej 2 lekow
hipotensyjnych. Konieczno$¢ siggania po kilka lekow
zwicksza ryzyko braku wspdlpracy ze strony chorego,
przejawiajacej si¢ nieprzestrzeganiem zalecefi tera-
peutycznych. Dostepne dane wskazuja, ze w odnie-
sieniu do choréb przewleklych, w tym i nadci$nienia
tetniczego, jest to podstawowa przyczyna braku suk-
cesu terapii. Wyniki licznych badan dokumentujg, ze
stopien wspolpracy (compliance, adherence) mierzony
liczbg lekéw przyjmowanych zgodnie z zaleceniem
lekarza pozostaje w bezposrednim zwigzku z liczbg
przepisanych lekow. Zmniejszenie liczby koniecznych
do przyjecia codziennie tabletek nawet o jedng pozy-
¢je znaczgco poprawia wskazniki wspotpracy. Wobec
powszechnego wymogu politerapii dla zapewnienia
sukcesu leczenia nadcis$nienia tgtniczego, zapewnie-
nie odpowiedniej wspdlpracy pacjenta staje si¢ pod-
stawowym wyzwaniem terapii hipotensyjnej [5].

Nalezy podkreslié, ze skuteczno$¢ hipotensyjna
poszczegblnych grup preparatéw jest zblizona.

U pacjentéw bez szczegdlnych wskazan do okreslo-
nej grupy preparatdw nie sposob przewidzied, ktory
z mozliwych do zastosowania lekéw pozwoli na naj-
szybsze uzyskanie efektu terapeutycznego. Nalezy
natomiast pamigtaé, ze pojedynczy preparat, nawet
w najwickszej dopuszczalnej dawce, nie spowoduje
wickszej redukeji cidnienia tetniczego niz (Srednio)
0 20/10 mm Hg wartoSci skurczowej/rozkurczowe;.
Zwigkszanie dawki leku do maksymalnej w niewiel-
kim stopniu poprawia efekt hipotensyjny, a znacznie
zwicksza ryzyko dzialan niepozadanych. Zaréwno wy-
tyczne europejskie (ESH, European Society of Hyperten-
sion 2009), jak 1 wezeSniejsze amerykanskie (Joint Natio-
nal Commuttee 7), zalecajg rozpoczecie leczenia nadci-
$nienia tetniczego jednocze$nie od 2 lekdw u pacjentow
wysokiego ryzyka, zwlaszcza, gdy wskazane jest szybkie
uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego [6, 7].

Zasady kojarzenia lekéw hipotensyjnych

Podstawowym kryterium doboru lekéw powin-
no by¢ zwigkszenie efektu terapeutycznego przy nie-
zmienionej tolerancji. Polaczenie 2 réznych prepa-
ratdbw powinno mieé lepszy efekt niz sumaryczne
dzialanie kazdego z lekéw osobno (dziatanie syner-
gistyczne), przy mniejszym ryzyku ujawnienia si¢
dzialaf niepozadanych. Ten warunek spelniaja po-
laczenia malych dawek lekéw o uzupelniajgcym si¢
mechanizmie dzialania obnizajgcego ci$nienie tet-
nicze lub preparaty w pelnych dawkach, lecz tak do-
brane, zeby ograniczy¢ mozliwe powiklania (tab. I).
Metaanaliza wynikéw 42 kontrolowanych badan
przeprowadzonych u 11 000 pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym [8] dowodzi, ze dodatkowy efekt hi-
potensyjny wynikajacy z polaczenia lekéow z dwoch
roznych grup jest prawie 5-krotnie wigkszy niz po-
dwojenie dawki pojedynczego leku!

Z zalozenia nie Iaczy si¢ lekow z tej samej grupy
ani preparatow o podobnym mechanizmie dziala-
nia. Ostatnia zasada odnosi si¢ do lekow bezposred-
nio rozszerzajacych naczynia i antagonistow recep-
tora alfa,-adrenergicznego czy pochodnych dihydro-
pirydyny. Niektorzy autorzy zalecaja, by nie taczyé
lekéw hamujgcych osrodkowo ukiad adrenergiczny
z beta-adrenolitykami.

Zakaz kojarzenia w obrebie tej samej grupy nie
dotyczy lekéw moczopednych. Efekt sodopedny
mozna zwigkszy¢, kojarzac diuretyki o réznych
punktach uchwytu, a nadmiernej utracie potasu za-
pobiec, dodajac antagoniste aldosteronu (spironolak-
ton) lub inny diuretyk oszczedzajacy potas (amilo-
rid). Co wigcej, wyniki badan ostatnich lat wskazuja,
ze w przypadkach nadci$nienia opornego, znaczng
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Tabela I. Szczegélne efekty dziatania potgczen lekéw hipotensyjnych
Table 1. Specific effects of antihypertensive drugs in combination

Antagonista wapnia (dihydropirydynowy)

Antagonista wapnia (niedihydropirydynowy) Inhibitor ACE
Antagonista wapnia (dihydropirydynowy) Inhibitor ACE
Antagonista wapnia (dihydropirydynowy) Sartan

Diuretyk tiazydowy
Diuretyk

Lek naczyniorozszerzajacy

Lek | Lek Il Efekt

Diuretyk Inhibitor ACE Synergizm efektu hipotensyjnego
Mniejsze ryzyko hipo-/hiperkalemii

Diuretyk Sartan Synergizm efektu hipotensyjnego

Beta-adrenolityk

Antagonista aldosteronu
Beta-adrenolityk

Beta-adrenolityk

Mniejsze ryzyko hipo-/hiperkalemii

Mniejsze ryzyko brady-/tachykardii

Hamowanie odruchowej aktywacii
adrenergicznej
Mniejsze ryzyko cukrzycy

Lepsza ochrona narzagdowa
Mniejsze ryzyko cukrzycy

Lepsza ochrona narzagdowa
Mniejsze ryzyko cukrzycy
Mniejsze ryzyko obrzekdw obwodowych

Mniejsze ryzyko hipo-/hiperkalemii

Synergizm efektu hipotensyjnego
Zwigkszone ryzyko cukrzycy!

Mniejsze ryzyko brady-/tachykardii

poprawe wynikow terapii uzyskuje si¢ po dolgczeniu
antagonisty aldosteronu (spironolaktonu/eplereno-
nu) jako kolejnego, czwartego preparatu.

Jedno z najwczesniejszej stosowanych w praktyce
klinicznej polaczen to skojarzenie leku diuretycznego
z beta-adrenolitykiem. Taka kombinacja wykazuje
pewien synergizm w dzialaniu hipotensyjnym, ponie-
waz stymulacja ukladu renina—angiotensyna (RA) po
podaniu $rodka moczopednego jest czgSciowo rowno-
wazona przez hamowanie wydzielania reniny zalez-
ne od aktywacji receptordéw beta; w aparacie przykle-
buszkowym. W badaniach ostatniej dekady wykaza-
no, ze polaczenie diuretyk tiazydowy/beta-adrenoli-
tyk charakteryzuje zwickszone ryzyko rozwoju cu-
krzycy 1 zgodnie z najnowszym zaleceniami ESH na-
lezy go unikaé, zwlaszcza u os6b z zespolem metabo-
licznym 1 istniejacg nietolerancja glukozy [9].

Obecnie najczeSciej stosowanym skojarzeniem
lekéw hipotensyjnych jest polaczenie diuretyku tia-
zydowego z lekiem blokujacym uktad RA: inhibito-
rem konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-co-
nverting enzyme) lub antagonistg receptora angioten-
syny (sartanem). W takim skojarzeniu diuretyk
uwrazliwia na lek blokujacy uklad renina—angioten-
syna—aldosteron (RAA), szczegblnie osoby w pode-
sztym wieku lub rasy czarnej, u ktérych nadcisnienie
tetnicze czesto wiaze si¢ z malg aktywnoScia reni-
nowg osocza. Jednoczes$nie obie skladowe tej kombi-
nacji wywierajg przeciwstawne dzialanie na st¢zenie
potasu w surowicy, zmniejszajac ryzyko jego nad-
miernej retencji lub ucieczki. Wskazuje si¢ rowniez,

ze dodatek leku blokujacego ukiad RA do diuretyku
tiazydowego moze zmniejszy¢ prawdopodobiefistwo
powstania cukrzycy. Losartan, ktory wykazuje dzia-
lanie urykozuryczne, niezalezne od blokowania re-
ceptora angiotensyny typu 1, moze zapobiegal
zwigkszeniu stezenia kwasu moczowego w trakcie
terapii diuretykami tiazydowymi.

Preferowane kombinacje lekowe na
podstawie wynikow badan klinicznych

W badaniu Losartan Intervention For Endopoint
reduction (LIFE), losartan stosowany u pacjentow
z nadciSnieniem tetniczym i przerostem lewej komory
lepiej chronil przed powiklaniami sercowo-naczy-
niowymi, takimi jak zgon, zawal serca i udar nieza-
koficzony zgonem niz terapia oparta na atenololu [10].
Warto podkreslié, ze korzysci ze stosowania losarta-
nu byly wigksze w grupie pacjentdéw wysokiego ryzy-
ka ze wspoélistniejaca cukrzyca. Badanie LIFE,
podobnie jak wiele innych préb klinicznych doty-
czacych prewencji powiklai narzagdowych nadci$nie-
nia, w rzeczywistosci dotyczylo skutecznos¢ terapii
skojarzonej, a nie monoterapii. Przykiadowo, wsrdd
pacjentow przydzielonych do ramienia z losartanem
89% przyjmowalo co najmniej 2 leki, w wickszosci
hydrochlorotiazyd. Odpowiednio w ramieniu z ate-
nololem odsetek ten wynosit 88%; tak wigc w rze-
czywistosci w badaniu LIFE wykazano wyzszos¢
kombinacji losartanu z diuretykiem nad polacze-
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niem beta-adrenolityk/tiazyd. Warto zaznaczy¢, ze
stosowanie losartanu w badaniu LIFE wigzalo si¢
z mniejszym ryzykiem rozwoju cukrzycy oraz na-
wrotow migotania przedsionkow.

Podobnie, w badaniu VALUE u pacjentéw, kto-
rzy w wickszoSci przyjmowali polaczenie walsarta-
nu z diuretykiem tiazydowym, obserwowano mniej-
sze ryzyko rozwoju cukrzycy w poréwnaniu z pa-
cjentami leczonymi amlodiping kojarzong w razie
potrzeby z diuretykiem tiazydowym [1].

W badaniu Reduction in Endpoints in Non-insulin
dependent diabetes mellitus with the Angiotensin 11
Antagonist Losartan (RENAAL) wykazano znaczaca
redukcje ryzyka wystapienia nefropatii i jej progresji
u pacjentoéw z cukrzycg typu 2 przyjmujacych losar-
tan, czgsto w skojarzeniu z diuretykiem lub antago-
nistg wapnia [11].

Argumentéw za stosowaniem gotowej kombina-
¢ji leku blokujacego uklad RA z diuretykiem dostar-
czaja wyniki badania Action in Diabetes and Vascular
disease: pretarAx and diamicroN-MR Controlled Eva-
luation (ADVANCE). Uczestniczylo w nim 11 140
pacjentow z cukrzycg typu 2, ktdérzy poza optymal-
nym postgpowaniem majgcym na celu kontrolg cis-
nienia tetniczego, otrzymywali w sposob losowy
kombinacj¢ perindopril/indapamid lub placebo [12].
Stosowanie kombinacji pozwolilo na lepsza kontrolg
ci$nienia tetniczego (5,6/2,2 mm Hg ci$nienia skur-
czowego/rozkurczowego) 1 co wazniejsze, wigzalo
si¢ z lepsza ochrona przed powiklaniami narzado-
wymi, pozwalajac zmniejszy¢ Smiertelno$¢ catkowitg
0 14% oraz 0 9% (p = 0,04) ryzyko powiklan wyni-
kajacych z mikro- 1 makroangiopatii cukrzycowe;.

Rowniez we wezesniejszym badaniu Perindopril
Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS)
tylko jednoczesne stosowanie perindoprilu z indapa-
midem wiazalo si¢ ze znaczacym zmniejszeniem ryzy-
ka ponownego epizodu naczyniowo-mdbzgowego, cze-
go nie stwierdzono u chorych przyjmujacych wylacz-
nie inhibitor ACE [13].

W badaniu HYpertension in the Very Elderly
Trial (HYVET) wigkszo$¢ pacjentéw przyjmowala
polaczenie inhibitora ACE z diuretykiem. W powyz-
szej probie klinicznej osoby powyzej 80. roku zycia
1z nadci$nieniem te¢tniczym otrzymywaly placebo lub
byli leczeni aktywnie poczawszy od indapamidu, do
ktorego dodawano perindopril, aby osiggnaé cis-
nienie ponizej 150/90 mm Hg [14]. Terapia hipo-
tensyjna wigzala si¢ ze znaczng redukejg ryzyka zgo-
nu (21%), udaru (30%) 1 niewydolnosci serca (64%),
a nalezy podkresli¢, ze 73,4% chorych przyjmowalo
tacznie oba badane leki [14]. Podobnie wyniki bada-
nia Study on COgnition and Prognosis in Elderly
(SCOPE), w ktérym chorzy w podeszlym wieku

otrzymywali kandesartan, w wickszo$ci wypadkéw sko-
jarzony z diuretykiem, wskazuja na mozliwe korzysci
wyrazone tendencja do redukeji ryzyka sercowo-naczy-
niowego, demencji 1 poprawg jakosci zycia [15].

Wryniki badania Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-
-BPLA) sugeruja, ze polaczenie antagonisty wapnia
(amlodipina) z grupy pochodnych dihydropirydyny
z inhibitorem ACE (perindopril) moze skuteczniej
zapobiegal powiklaniom nadci$nienia t¢tniczego, co
sugeruje dodatkowy efekt narzagdowoprotekeyjny ta-
kiego skojarzenia [16].

Rezultaty badania Study of Trandolapril/verapa-
mil-SR and Insulin Resistance (STAR) wskazuja,
ze kombinacja trandolaprilu z werapamilem moze
zmniejszal ryzyko cukrzycy lepiej niz polaczenie
diuretyku z sartanem [17]. Co wigcej, u czgsci cho-
rych przyjmujacych kombinacj¢ sartan/diuretyk za-
miana na polaczenie inhibitor ACE/antagonista
wapnia (badanie STAR-LET) wigzala si¢ z poprawa
zaburzen gospodarki weglowodanowej [18].

Polaczenie inhibitora ACE (trandolapril) z an-
tagonista wapnia (werapamil) stosowano w bada-
niu International Verapamil-Trandolapril Study
(INVEST) obejmujacym ponad 22 000 pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym i chorobg wieficows.
Skutecznos¢ hipotensyjna kombinacji w tej grupie
chorych wiazata si¢ z mniejszym ryzykiem rozwoju
nowych przypadkéw cukrzycy niz polgczenie diu-
retyk/beta-adrenolityk [19]. Stosowanie werapami-
lu w gotowym polaczeniu moze mie¢ znaczenie
u pacjentdw z objawowa dlawicg piersiowa oraz
sklonnoscig do zwigkszonej czestosci rytmu serca.
Istnieja liczne dane, ktére wskazuja, ze zwigkszona
czesto§¢ rytmu serca powyzej 80 uderzefi/min moze
stanowi¢ niezalezny czynnik ryzyka u pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym [20].

Do dzi§ badanie Avoiding Cardiovascular Events
through Combination Therapy in Patients Living with
Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) pozostaje naj-
wickszg probg kliniczng, w ktorej bezposrednio porow-
nywano prewencje ciezkich powiklan nadci$nienia tet-
niczego na podstawie gotowych kombinacji lekow.
Jego wyniki sugerujg wigkszg skuteczno$¢ ochrony
przed powiklaniami narzagdowymi przy stosowaniu
polaczenia dihydropirydynowy antagonista wapnia
+ lek blokujacy uklad RA niz kombinacja diuretyk
+ lek blokujacy uklad RA [21]. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze diuretyk jako preparat drugiego rzutu w terapii
nadci$nienia tetniczego charakteryzuje szczegdlnie
duza skuteczno$¢ hipotensyjna, co potwierdza ostat-
nia analiza publikowana w bibliotece Cochrane [22].

Rezultaty Jikei Heart Study wskazuja, ze podobne ko-

rzySci moze oferowal polaczenie sartanu (walsartan)
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z antagonista wapnia. Do wymienionej préby klinicznej
wlgczono 3081 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
wspolistniejacym z niewydolnoscia serca i/lub cho-
roba wienicow, ktérym w sposéb losowy dolaczano
do stosowanej terapii walsartan lub placebo [23]. Przy
podobnym stopniu kontroli ci$nienia t¢tniczego,
w grupie leczonej sartanem ryzyko udaru, hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca czy dlawicy piersiowej
bylo znaczaco mniejsze — o 39%. Podobnie jak
w innych cytowanych badaniach, takze w Jike: Heart
Study, wigkszo§¢ chorych przyjmowala leki w skoja-
rzeniu, a walsartan najczesciej byt taczony z antago-
nistg wapnia. Cytowane wyniki badan klinicznych
wskazujace na szczegélne korzysci ze stosowania am-
lodipiny w polaczeniu z lekami blokujacymi uklad
RA, potwierdzajg wezesniejsze dane z prac doswiad-
czalnych, ktore wskazywaly na szczegélne dzialanie
ochronne wobec §rddblonka takiej kombinacji [24].

Polaczenia beta-adrenolityku z antagonistami
wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny znaj-
dujg si¢ w uzyciu klinicznym od kilkunastu lat. Skla-
dowe tej kombinacji wywierajg przeciwstawny efekt
na opér naczyniowy, a obecno$¢ beta-adrenolityku
hamuje odruchowg aktywacj¢ ukladu adrenergicz-
nego, wywolana rozszerzeniem naczyf. Nie nalezy
taczyc lekéw blokujacych receptory beta-adrener-
giczne z antagonistami wapnia z grupy pochodnych
niedihydropirydynowych ze wzgledu na ryzyko na-
silenia zaburzef przewodzenia w sercu.

Mozna sadzi, ze polaczenie antagonisty wap-
nia z lekiem moczopednym nie oferuje przewagi
w terapil hipotensyjnej, jednak w cytowanej wezes$niej
metaanalizie taka kombinacja nie odbiegala skutecz-
noscig od innych analizowanych. W badaniach Fe-
lodipine Event Reduction (FEVER), European Laci-
dipine Study on Atherosclerosis (ELSA) 1 VALUE po-
laczenie antagonisty wapnia z diuretykiem bylo sto-
sowane z dobrym efektem klinicznym [1, 25, 26].

Obecnie podwaza si¢ zasadnos¢ faczenia inhibi-
tor6w ACE z antagonistami receptora dla angioten-
syny (sartanami) w terapii nadci$nienia t¢tniczego.
Teoretycznie takie polaczenie oferuje lepszg ochro-
n¢ tkankows poprzez zablokowanie dzialania an-
giotensyny powstalej przy uzyciu innych enzymoéow
niz ACE (dzialanie sartanu) oraz dodatkowe ko-
rzystne dzialanie poprzez uklad kinin (efekt inhibi-
tora ACE). Wyniki badania Ongoing Telmisartan
[Micardis®| alone and in combination with Ramipril
[Altace®] global endpoint trial (ONTARGET) wy-
kazaly brak korzysci terapii skojarzeniem telmisartan/
/ramipril w poréwnaniu z leczeniem kazdym z tych
preparatéw osobno [27]. Co wigcej, dokladna anali-
za dotyczgca wplywu na czynno$¢ nerek nie potwier-
dzila efektu nefroprotekcyjnego kombinacji sartanu

z inhibitorem ACE, lecz zwickszone ryzyko rozwo-
ju niewydolnosci nerek. Chorzy podczas terapii
kombinacjg byli bardziej narazeni na wzrost steze-
nia kreatyniny, ale jednocze$nie w tej grupie czesciej
dochodzito do redukeji wydalania biatka z moczem.
Mozna jednak przypuszczaé, co sugeruja wyniki in-
nych badan (SMART, Supra Maximal Atacand Re-
nal Trial), ze podobny efekt osigga si¢ poprzez
zwigkszenie dawki sartanu poza maksymalng do-
puszczong do leczenia nadci$nienia tgtniczego [28].

Dotychczas sztandarowym przykladem podawa-
nym jako dowdd zwigckszonego efektu nefroprotek-
cyjnego kombinacji byly wyniki badania Rezraction-
-Combination treatment of angiotensin-II receptor
blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor
in non-diabetic renal disease (COOPERATE), w kto-
rym polaczenie inhibitora ACE i sartanu mialo
w wickszym stopniu hamowaé progresje do schylkowe;
niewydolnosci nerek niz terapia kazdym z tych prepa-
ratéw osobno. Powyzsza publikacja zostala wycofana
z zasobdéw piSmiennictwa medycznego ze wzgledu na
udowodniony fakt falszowania wynikéw [29].

Nalezy takze zauwazy¢, ze u pacjentéw z nie-
wydolnoscia serca terapia kombinacjg inhibitor
ACE/sartan wigzala si¢ takze ze zwigkszonym ryzy-
kiem pogorszenia czynnoSci nerek, hiperpotasemii
1 hipotonii. O ile miejsce terapii {aczonej inhibitor
ACE/sartan u pacjentéw z przewleklymi chorobami
nerek 1 niewydolnoscia serca zostanie okreSlone na
podstawie wynikéw przyszlych badan klinicznych, to
bez watpienia nie ma wskazan do Iaczenia tych dwéch
klas lekow w terapii nadci$nienia tetniczego [9].

Tak wigc kojarzenie ze soba lekéw hamujacych
uktad RAA o r6znym punkcie uchwytu nie jest obecnie
preferowane 1 wzbudza wiele watpliwosci. Jedynie
w przypadku wspdlistniejgcej proteinurii mozna by roz-
wazal takie polaczenia, a wedlug dostgpnych badan
dotyczacych zmniejszenia proteinurii [30] sa juz zare-
jestrowane na Swiecie preparaty zlozone skladajace si¢
z sartanu 1 inhibitora reniny (walsartan/aliskiren).

Gotowe potgczenia lekéw jako
postepowanie pierwszego rzutu
w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Przez wiele lat strategia leczenia nadci$nienia
tetniczego (stepped-care) polegala na stopniowym
zwigkszaniu dawek pojedynczego leku (monotera-
pia stopniowana) lub dolaczeniu kolejnego, jesli nie
zostal osiagniety cel terapeutyczny. Niektorzy leka-
rze starali si¢ empirycznie znalez¢ najlepszy lek dla
pacjenta, probujac zamiennie wiele réznych prepa-
ratbw o odmiennych mechanizmach dzialania
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w monoterapii sckwencyjnej. Obecnie nie ma watpli-
woscl, ze u zdecydowanej wigkszosci chorych sku-
teczno$¢ réznych grup lekéw hipotensyjnych jest
zblizona, a podstawowy cel terapii to trwala, sku-
teczna 1 bezpieczna redukcja ci$nienia tetniczego,
uzyskana w mozliwie jak najkrétszym czasie. Ostat-
nie wytyczne ESH oraz Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego oraz Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce (PTNT/KLRwP) wskazuja, ze
mozliwe jest siggni¢cie od razu po gotowe polacze-
nie dwoch lekéw hipotensyjnych w malych daw-
kach [9, 31]. Mozna oczekiwaé, ze rozpoczgcie terapii
gotowg kombinacja pozwoli na poréwnywalna sku-
teczno$¢ przy lepszej tolerancji leczenia. Zasadno$é
takiego postepowania potwierdzajg wyniki badan
STRAtegies of Treatment in Hypertension Evaluation
(STRATHE) 1 Simplified Treatment Intervention to
Control Hypertension (STITCH-care). W obu tych pré-
bach terapia oparta na gotowym polaczeniu zapewniala
lepsza kontrole ciSnienia i szybsze osiggniccie wartoSci
docelowych niz algorytm postgpowania rozpoczynajacy
sic od monoterapii [31, 32].

Stosowanie zlozonego preparatu, prostego w daw-
kowaniu, skutecznego 1 bezpiecznego zwicksza szanse
dobrej wspdlpracy ze strony pacjenta (tab. II). Ostatnia
metaanaliza pordwnujaca stopienr wspdipracy 11 925
pacjentéw z roznymi chorobami przewleklymi (gruzli-
ca, AIDS, cukrzyca i nadciSnienie tetnicze) leczonych
gotowymi kombinacjami z terapig opartg na pojedyn-
czych preparatach wskazuje na przewagg lekow zlozo-
nych. Gotowe polgczenie daje o 24% wigksza szansg
dobrej wspdlpracy chorego z nadci$nieniem tetniczym

w perspektywie 1-2-letniej terapii [33, 34].

Tabela Il. Zalety i wady gotowych potgczen lekéw hipo-
tensyjnych

Table Il. Advantages and disadvantages of antihyperten-
sive fixed-dose combinations

Korzysci

Mniejsza liczba tabletek

Mniejsze dawki poszczegolnych preparatéw
Lepsza tolerancja

Wygoda

Poprawa wspétpracy z pacjentem

Nizsze koszty

Szybsze uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego

Wady

Mnigjsza ,elastyczno$¢” dawkowania*®

Trudnosci w okresleniu zrédta dziatan niepozadanych

*dotyczy tylko potaczen majacych jedng posta¢ dawkowania

Podsumowanie

Niepowodzenia monoterapii nadci$nienia tet-
niczego maja swoje zrédlo w zlozonej patogene-
zie choroby uniemozliwiajgcej leczenie przyczy-
nowe, jak réwniez trudnoSci w zapewnieniu do-
brej wspolpracy pacjenta ze wzgledu na niejedno-
krotnie zlozony schemat leczenia. Gotowe pola-
czenia oferuja wiele przewag zwigzanych z wigkszg
skutecznoscig hipotensyjna, lepszg tolerancja, wy-
goda dawkowania, efektywnoscia kosztowa, co
przeklada si¢ na lepszy stopien wspdlpracy ze
strony chorego. Obecnie, mogg byé stosowane za-
rowno u pacjentdw z nadciSnieniem t¢tniczym
niepowikianym, jak i u chorych wysokiego ryzy-
ka, z juz istniejacymi zmianami narzgdowymi.
Algorytm farmakoterapii nadci$nienia oparty na
gotowych skojarzeniach przedstawiono na ryci-
nie 1. Najnowsze stanowisko ESH dotyczace te-
rapii skojarzonej:

1. Co najmniej dwa leki s3 konieczne do kontroli
ci$nienia tetniczego u wigkszosci pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym.

2. Dolgczenie leku z innej grupy do dotychczas
stosowanego nalezy uwazal za podstawowg zasadg
terapii hipotensyjnej.

3. Leczenie skojarzone jest korzystne od poczat-
ku terapii, zwlaszcza u pacjentéw obarczonych du-
zym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

4. Jesli to mozliwe, powinny by¢ preferowane pre-
paraty zlozone.

5. Zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
w probach klinicznych wykazano przy stosowaniu
polaczen diuretyku z sartanem, inhibitorem ACE
lub antagonistag wapnia oraz antagonisty wapnia
1 inhibitora ACE; polaczenie sartanu z antagonistg
wapnia wydaje si¢ uzasadnione i skuteczne. Powyz-
sze polaczenia zaleca si¢ jako pierwszy wybor
w terapii (ryc. 1).

6. Polgczenie beta-adrenolityku i diuretyku sprzy-
ja rozwojowi cukrzycy 1 nalezy go unika¢, podobnie
nie nalezy kojarzy¢ inhibitora ACE 1 sartanu ze
wzgledu na watpliwe korzysci, a czgstsze dzialania
niepozadane.

7. Najbardziej racjonalna kombinacja 3 lekow
(konieczna u co najmniej 15-20% pacjentoéw z nad-
ci$nieniem): lek blokujgcy uklad RA + antagonista
wapnia + diuretyk.

Powyzsze przypomnienie aktualnych wytycznych
wydaje si¢ autorom niniejszej pracy szczegdlnie waz-
ne w Polsce, gdzie odsetek stosowania gotowych pre-
paratow zlozonych jest bardzo niski w poréwnaniu
z krajami Europy Zachodniej 1 Stanami Zjednoczo-
nymi. Szersze stosowanie, wcze$niejsze wlaczanie,
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Nadcisnienie 2 stopnia
Chory z wysokim globalnym ryzykiem sercowo-naczyniowym

Cukrzyca
Podeszty wiek

Przebyty udar

tagodna niewydolnos¢ nerek

Zespot metaboliczny
Sktonnosé
do tachykardii*

Y

\4

Lek blokujacy RAA + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny | | Lek blokujgcy RAA + antagonista Ca

| Brak osiagniecia cisnienia docelowego w ciggu 2-4 tygodni |

| Lek blokujacy RAA + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny + antagonista Ca |

A
| Brak osiagniecia cisnienia docelowego w ciggu 2-4 tygodni |

A

Lek blokujacy RAA + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny + antagonista Ca
+ -adrenolityk/antagonista aldosteronu/doksazosyna™*

| Brak osiggniecia ciSnienia docelowego w ciggu 2—4 tygodni |

*werapamil

| Skierowanie do o$rodka referencyjnego |

**pacjent z objawem
rozrostu stercza

Rycina 1. Algorytm farmakoterapii nadcisnienia tetniczego oparty na gotowych potaczeniach lekéw
Figure 1. Algorhythm of antihypertensive therapy based on fixed-dose combinations

jak i rozpoczynanie terapii od preparatéw zlozonych
powinno si¢ zatem wiazal z poprawg skutecznosci
leczenia hipotensyjnego w Polsce.
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