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Preparaty zawierajace dwie substancje
hipotensyjne — roznice i podobienstwa.
Nowe mozliwosci wyhoru leku pierwszego rzutu

Fixed-dose Hypotensive Combinations — Differencesses and Similarities.
New Possibilities in the Choice of the First Line Hypertension Treatment

Summary

Reducing blood pressure by pharmacological means clear-
ly reduces cardiovascular morbidity and mortality rate.
However, keeping patients on treatment and treating to
a goal blood pressure are difficult in practice, and only 6%
to 27% of hypertensive patients are controlled in different
countries. The majority of antihypertensive drugs admin-
istered as monotherapy have similar overall efficacy close
to 50%. An alternative strategy to monotherapy is therefore
to prescribe two drugs with different modes of action. Low-
-dose, fixed combination therapy can be used in place of
monotherapy as initial hypertension treatment. The re-
cent JNC VI Report, WHO/ISH and PTNT guidelines
recommends the use of combination therapy, especially
with low-dose diuretics in hypotensive therapy initiation.
The advantage of this approach is that low doses of drugs
that act by different mechanisms may have additive or syn-
ergistic effects on blood pressure with minimal-dose-de-
pendent adverse effects.
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Dzi¢ki kontrolowanym prébom klinicznym od
konica lat 60. wiemy, ze farmakologiczne obnizanie
nawet fagodnie lub umiarkowanie podwyzszonego
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ci$nienia tgtniczego zmniejsza ryzyko powiklaf na-
rzadowych i przedwczesnego zgonu [1]. Zasadnicza
decyzja w leczeniu nadci$nienia tgtniczego po po-
twierdzeniu rozpoznania i wdrozeniu modyfikacji
trybu zycia jest wybdr leku do rozpoczgcia terapii
farmakologicznej. Sukces terapeutyczny przy pierw-
szej probie wyboru leku hipotensyjnego ma niezwy-
kle istotne znaczenie dla dobrej wspélpracy ze stro-
ny pacjenta i kontynuacji leczenia przewleklego
schorzenia, jakim jest nadci$nienia t¢tnicze. Nie-
skuteczno$¢ w obnizaniu ci$nienia oraz kolejne
zmiany preparatéw czgsto powodujg odstapienie od
przyjmowania lekéw przez pacjentéw i utratg moz-
liwosci znacznej redukeji ryzyka powiklan sercowo-
-naczyniowych [2].

Jakosé kontroli nadcisnienia tetniczego

Historia wspdlczesnej terapii hipotensyjnej zaczela
sic w 1957 roku wraz z wprowadzeniem do leczenia
nadci$nienia tetniczego diuretykéw tiazydowych [3].
Skuteczno$¢ wezesnego rozpoznania nadcisnienia tgt-
niczego 1 wdrozenia terapii poprawila si¢ w ciggu
ostatnich 30 lat zar6wno w krajach Ameryki Pétnoc-
nej, jak 1 Europy. Obnizenie ci$nienia t¢tniczego jest
korzystne we wszystkich grupach wiekowych. Po-
woduje ono mi¢dzy innymi redukeje liczby udarow
moézgu 1, w mniejszym stopniu, incydentow choro-
by wieficowej [1]. Pomimo wzrostu wykrywalnosci
1 czestoscl leczenia rezultaty terapii sa dalekie od
ideatu. Wyniki badan populacyjnych wskazuja, ze
przynajmniej u 3/4 hipertonikéw cisnienie tetnicze
utrzymuje si¢ powyzej 140/90 mm Hg pomimo le-
czenia [4, 5]. Ponadto duzy odsetek pacjentdéw nie
jest leczony lub nie jest $wiadomy podwyzszonej
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warto$ci swojego ciSnienia i ryzyka z tym zwigzane-
go. Trzeba jednak podkreslic, ze migdzy réznymi
krajami wystepujg istotne réznice w kontroli nadci-
$nienia tetniczego (tab. I). Badania ankietowe prze-
prowadzone przez autora niniejszej pracy w 1999 roku
w Polsce wykazaly, ze sposréd 15 838 badanych oséb
z nadci$nieniem te¢tniczym, leczonych farmakologicz-
nie przez lekarzy opieki podstawowej, jedynie u 8%
ci$nienie tetnicze zmierzone w trakcie kolejnej wizyty
kontrolnej bylo nizsze od wartosci progowej dla roz-
poznania nadci$nienia tetniczego 140/90 mm Hg
[6]. Dane z poczatku lat 90. dotyczace polskiej po-
pulacji, zebrane w ramach programu WHO/Pol-
-MONICA przez Rywika i wsp., sa bardzo podobne
[7]. Réwnie niezadowalajgce wyniki uzyskano w bada-
niu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii: 23% le-
czonych chorych charakteryzowalo si¢ prawidlo-
wymi warto$ciami ci§nienia tetniczego, co oznacza-
lo dobrg kontrol¢ nadci$nienia zaledwie u 6% calej
populacji leczonych 1 nieleczonych oséb z nadci$nie-
niem tetniczym [8]. Powyzszej sytuacji nie poprawiajg
wyniki sondazu przeprowadzonego na poczatku lat
90. w Stanach Zjednoczonych, ktére wykazaly dobrg
kontrol¢ nadciSnienia w skali calej populacji osob
z nadciSnieniem tetniczym u 27% pacjentéw oraz za-
dowalajgcg skuteczno$é obnizania ci$nienia tgtniczego
u 50% leczonych hipotensyjnie chorych [9]. Dzigki
analizie danych Kliniki Nadci$nienia Tetniczego
z Glasgow wiemy, ze jednym z parametréw decyduja-
cych o rokowaniu u leczonych 0séb z nadciSnieniem
tetniczym jest warto$¢ ciSnienia uzyskana w trakcie
terapii hipotensyjnej, ktéra czesto przekracza zaleca-
ne wartosci, co powoduje, ze pomimo leczenia farma-
kologicznego poziom ryzyka powiklan zwigzany z pod-
wyzszonym ci$nieniem tetniczym z powodu niepelnej
skutecznosci leczenia hipotensyjnego nadal zdecy-
dowanie przewyzsza ryzyko wystgpienia incydentéw
sercowo-naczyniowych u oséb z prawidlowym cis-
nieniem tetniczym [10]. Zatem nadal powszechnie
niewystarczajaco obnizane jest ciSnienie tetnicze, po-
mimo nadziei, ze skuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego

Tabela | Jako$¢ kontroli nadci$nienia tetniczego
w réznych krajach

Table I Quality of blood pressure control

in different countries

Swiadomosé Kontrolowane
rozpoznania nadcisnienie
Stany Zjednoczone 69% 27%
Wielka Brytania 40% 6%
Wrtochy 75% 10%
Polska 64% 8%

zdecydowanie si¢ poprawi dzigki lepszemu zrozu-
mieniu patogenezy nadci$nienia tgtniczego samoist-
nego, jak 1 wprowadzeniu do terapii nowych lekéw
hipotensyjnych.

Przyczyny niedostatecznej kontroli
nadcisnienia tetniczego

Niestety, pomimo dowoddéw $wiadczacych o ko-
rzy$ciach wynikajacych z uzyskania prawidlowych
warto$ci ciS$nienia, w codziennej praktyce lekarskiej
docelowe wartosci ci$nienia tetniczego uzyskuje si¢
u zdecydowanej mniejszosci chorych. Jest wiele po-
wodéw niedostatecznej kontroli nadci$nienia w skali
populacji, wsréd ktorych przede wszystkim nalezy
wymienié zbyt malg skutecznos¢ terapii hipotensyj-
nej (tab. II). Preparaty z poszczegdlnych klas lekow
pierwszego rzutu stosowane w standardowych daw-
kach charakteryzujg si¢ poréwnywalng skuteczno-
Scig hipotensyjng zwykle nieznacznie przekraczaja-
cg 50%, co oznacza, ze stosowane w monoterapii pro-
wadzg do normalizagji ci$nienia u co drugiego leczo-
nego pacjenta [11].

Nadci$nienie tetnicze jest choroba wieloczynni-
kowg, znaczna zmienno$¢ obrazu klinicznego uzasad-
nia heterogennos¢ reakeji hipotensyjnej w czasie tera-
pii oraz tlumaczy, dlaczego zadowalajaca skutecznosé
terapeutyczng pojedynczego leku podawanego nawet
w pelnej dawce, zwykle modyfikujacego tylko jeden
z mechanizméw prowadzacych do wzrostu ci$nienia,
mozna obserwowaé najwyzej u 50% leczonych pacjen-

Tabela Il Przyczyny niedostatecznej kontroli nadcisnienia
tetniczego w skali populaciji

Table Il Causes of inadequate blood pressure control

in population

Niepefna skuteczno$¢ tradycyjnych metod
terapii farmakologicznej

Potowiczna skuteczno$¢ hipotensyjna
czgsto stosowanej monoterapii

Heterogenno$¢ mechanizméw nadcisnienia tetniczego
i wptyw $rodowiska

Aktywacja hipertensyjnych mechanizméw kompensacyjnych
(gtéwnie w monoterapii)

Czeste wystepowanie dziatan niepozadanych,
prowadzace do odstawienia zalecanej terapii

Niska $wiadomos$¢ wysokosci wtasnego cisnienia
Niewystarczajgca wspétpraca ze strony pacjentow

Odstapienie od przyjmowania lekéw hipotensyjnych
przez chorych

Czynniki ekonomiczno-spoteczne
Niedostateczna modyfikacja trybu zycia
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tow [12]. Przyczyng spadku skutecznosci hipotensyj-
nej w czasie przewleklego leczenia moze byé réwniez
uruchomienie kompensacyjnych mechanizméw wy-
réwnawczych podwyzszajacych cisnienie, ktérym nie
moze zapobiec lek stosowany w monoterapii, zwykle
modyfikujacy tylko jeden z tych mechanizmow.

Istotnym czynnikiem utrudniajgcym uzyskanie nor-
malizacji ciSnienia w latach 80. i pierwszej polowie
dekady lat 90. bylo przekonanie, ze monoterapia opie-
rajaca si¢ na wzrastajacych dawkach jednego z nowo
wprowadzanych lekéw jest skuteczng metodg leczenia
nadcis$nienia tetniczego [3]. Ponad 20 lat temu eksper-
ci zalecali raczej uporczywe dazenie do uzyskania do-
brego efektu hipotensyjnego poprzez stosowanie jed-
nego preparatu, glownie przez zwigkszanie dawki,
przed podjeciem decyzji o dofozeniu drugiego leku
lub wyborem nowego preparatu. Jednym z efektow re-
alizacji takiego modelu terapii nadci$nienia bylo po-
wszechne (w duzych probach klinicznych 1 w praktyce
lekarskiej) stosowanie duzych 1 maksymalnych dawek
lekéw, glownie diuretykéw, nawet 10-krotnie przewyz-
szajacych dawki obecnie zalecane (w badaniu MRFIT
podawano hydrochlorotiazyd do 200 mg dziennie,
a w programie HDFP — do 100 mg dziennie) [3].
Konsekwencjg takiej strategii leczenia bylo czgste wy-
stepowanie dzialan niepozadanych oraz niewystarcza-
jaca wspolpraca ze strony pacjentéw 1 przerywanie
przyjmowania lekéw [2]. Istotng przyczyng niskiego
poziomu kontroli nadci$nienia jest réwniez nieSwia-
domos¢ wysokosci wlasnego ci$nienia oraz ryzyka po-
wiklan zwigzanego z nadci$nieniem. W Polsce ponad
30% populacji 0sob dorostych nie zna wysokosci wha-
snego cisnienia tetniczego, jest to jedna z glownych
przyczyn niepodjecia terapii hipotensyjnej [13]. Innym
niedocenianym powodem niecheci pacjentéw do kon-
tynuowania terapii jest nieskuteczno$¢ hipotensyjna
plerwszego zastosowanego leku i przedluzajace si¢
préby poszukiwania metoda préb i bledéw efektywne-
go leku dla poszczegolnych chorych [2]. Istotne zna-
czenie mogg mie¢ rowniez lokalne uwarunkowania
spoleczno-ckonomiczne, takie jak poziom edukacji czy
stopiefi rozwoju gospodarczego [14].

Zasady wyboru leku pierwszego rzutu

Poznawanie zlozonych mechanizméw prowa-
dzacych do wzrostu cis$nienia tetniczego oraz wyni-
ki kolejnych wielkich préb klinicznych sprawdzaja-
cych nowe leki oraz testujacych rézne metody lecze-
nia nadci$nienia t¢tniczego w decydujgcym stopniu
ksztaltuja podejscie lekarzy do terapii hipotensyj-
nej. Przy analizie strategii wyboru leku pierwszego
rzutu konieczne jest przypomnienie, ze pierwszym

etapem obnizania ci$nienia tetniczego jest leczenie
niefarmakologiczne.

Zasady wyboru leku pierwszego rzutu w terapii sa-
moistnego nadcis$nienia tetniczego fagodnego i umiar-
kowanego (1 1 2 okres) s3 od kilkunastu lat przed-
miotem ozywionej dyskusji ekspertow, prowadzacej
do kolejnych modyfikacji zalecenn w stosunkowo krét-
kich odst¢pach czasu, do czego w znacznym stopniu
przyczynialy si¢ wyniki zakoficzonych préb klinicz-
nych [15]. W amerykanskim raporcie JNC VI wpro-
wadzono nowy algorytm wyboru leku pierwszego
rzutu, opierajacy si¢ na trzech podstawowych mozli-
wosciach (ryc. 1) [16]. W niepowiklanym nadcisnie-
niu tetniczym u 0s6b bez dodatkowego ryzyka powi-
klan zaleca si¢ diuretyk 1 -bloker. Jednoznaczne wska-
zania do zastosowania wybranych lekéw istnieja u cho-
rych, u ktérych wystepuje jedno z czterech schorze:
cukrzyca z biatkomoczem, niewydolnos¢ serca, izolo-
wane nadciSnienie skurczowe lub stan po zawale
serca. Trzecia mozliwo$¢ to wybér takiego leku, ktd-
ry moze korzystnie wplywaé na choroby wspdlist-
niejace. Jezeli wigc istniejg jednoznaczne wskaza-
nia do stosowania ktérego$ z lekéw sposrdd podsta-
wowych klas preparatéw hipotensyjnych, nalezy
bra¢ go pod uwage w pierwszej kolejnosci przy roz-
poczynaniu leczenia nadci$nienia. Ponadto eksperci
amerykanscy podkreslaja istotne znaczenie trzech
podstawowych zasad przy rozpoczynaniu leczenia hi-
potensyjnego: stosowanie odpowiednio malych da-
wek, wybor preparatow dlugodziatajacych oraz nowe
mozliwosci rozpoczynania leczenia nadci$nienia tet-
niczego zwijzane z pojawieniem si¢ preparatow, kt6-
re stanowig kombinacj¢ matych dawek lekéw nalezg-
cych do réznych klas terapeutycznych. Nowo opraco-
wana kombinacja trwalego polaczenia bardzo ma-
lych dawek indapamidu i peryndoprylu pozwala na
przestrzeganie wymienionych wyzej trzech podstawo-
wych zasad rozpoczynania terapii hipotensyjnej.

Najnowsze wytyczne WHO/ISH s3 na ogél zgod-
ne z raportem JNC VI w kwestii rozpoczynania le-
czenia hipotensyjnego, warto jednak podkreslic, ze
rozszerzajg mozliwo$¢ wyboru o inne leki poza diu-
retykami i 8-blokerami przy rozpoczynaniu leczenia
pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem tgtni-
czym bez jednoznacznych wskazan do zastosowania
wybranego preparatu [17]. Autorzy wytycznych
WHO/ISH w prezentacji zasad leczenia farmakolo-
gicznego zwracajg uwage na konieczno$é rozpocze-
cia leczenia od najmniejszych dostgpnych dawek
oraz preferuja dodanie drugiego leku w malej dawce
niz zwickszanie dawki leku pierwszego rzutu
w przypadku nieskutecznej monoterapii. Zasady po-
stepowania w nadci$nieniu tgtniczym opracowane
przez ekspertéw polskich w 2000 roku sa bardzo po-
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Odpowiednia modyfikacja trybu zycia

Y

Nie osiggnieto docelowego ci$nienia tetniczego (< 140/90 mm Hg)
(nizsze warto$ci u chorych z cukrzycg lub chorobami nerek)

A

Wybor leku pierwszego rzutu (jezeli nie stwierdza sie przeciwwskazan)
Niepowiktane nadci$nienie tetnicze (na podstawie wynikéw randomizowanych kontrolowanych

162

préb klinicznych)
Diuretyki
B-blokery

Wskazania jednoznaczne (na podstawie wynikéw
randomizowanych kontrolowanych préb klinicznych)

Cukrzyca (typu 1) z biatkomoczem
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Niewydolno$¢ serca
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Diuretyki
Izolowane nadcisnienie skurczowe (osoby starsze)
Preferowane diuretyki

Diugodziatajgcy antagonisci wapnia z grupy
pochodnych dihydropirydyny

Zawat serca

B-blokery (bez wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej)

Inhibitory konwertazy angiotensyny
(w przypadku uposledzenia czynno$ci skurczowej
lewej komory)

a nastepnie stopniowo zwieksza¢ dawke

Leczenie rozpoczyna¢ od matej dawki diugodziatajgcego leku podawanego raz dziennie,

Wiasciwe moga by¢ kombinacje matych dawek lekéw hipotensyjnych

Swoiste wskazania dla nastgpujacych lekéw

Inhibitory konwertazy angiotensyny
Antagoni$ci receptora dla angiotensyny Il
a-blokery

a- i f-blokery

B-blokery

Antagonisci wapnia

Diuretyki

Rycina 1. Elementy algorytmu wyboru leku pierwszego rzutu w leczeniu nadcis$nienia tetniczego zawarte w raporcie JNC VI

(opracowano na podstawie [16])

Figure 1. Initial selection of first choice drug for hypertension based on VI Report JNC (adapted from [16])

dobne do zalecen zawartych w raporcie JNC VI
z 1997 oraz zalecen WHO/ISH z 1999 roku. Pod-
kresla si¢, ze w przypadku stosowania trwatych kom-
binacji lekéw hipotensyjnych szczegolnie zalecane
jest wykorzystanie preparatéw zawierajgcych diure-
tyk w malej dawce [18].

W ostatnich latach w Polsce pojawily si¢ nowe
preparaty zawierajace dwie substancje hipotensyjne
(ktore zostaly opracowane na podstawie zasad wia-
Sciwego doboru skladnikéw w celu zapewnienia
skutecznej, 24-godzinnej kontroli ci$nienia tetnicze-
go), wplywajace na odmienne mechanizmy odpowie-
dzialne za regulacj¢ ciSnienia tgtniczego 1 zmniej-

szajace ryzyko wystapienia dzialaii niepozadanych.
Jednak tylko jeden z nich, preparat zawierajacy peryn-
dopryl w dawce 2 mg i indapamid w dawce 0,625 mg,
ktory zostal zaakceptowany przez Polskie Towarzy-
stwo Nadci$nienia Tetniczego jako lek pierwszego
rzutu w terapii nadci$nienia t¢tniczego, spelnia kry-
terium doboru matych dawek.

Aktualnie prowadzone badania naukowe dotyczg-
ce leczenia nadci$nienia tetniczego przestaly kon-
centrowac si¢ na problemie, czy leczyé 1 kogo leczy¢.
Gléwnym zagadnieniem staje si¢ pytanie, jak rozpo-
czynal leczenie nadci$nienia, aby na stale uzyskac
zalecane wartosci ci$nienia u jak najwiekszej liczby
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chetnie wspdlipracujacych pacjentéw, korygujac jed-
noczes$nie towarzyszace nichemodynamiczne czyn-
niki ryzyka i unikajac dzialan niepozadanych.

Preparaty zawierajace
dwie substancje hipotensyjne
— historia i wspétczesnosé

Warto przypomniel stosowane w latach 60. 1 70.
preparaty zlozone skladajace si¢ z rezerpiny i hydro-
chlorotiazydu czasem lgcznie z hydralazyng [3]. Jed-
nak bardzo czesto szkodliwe dziatania niepozadane to-
warzyszgce stosowaniu tych preparatéw spowodowalo
odstapienie od ich uzywania [16, 17]. Mimo to ciggle
dostepne sg preparaty zlozone, wprowadzone dawniej
do terapii nadcisnienia t¢tniczego bez potwierdzenia
zadowalajacej skutecznosci hipotensyjnej, ktorych sto-
sowanie nie jest uzasadnione.

Przez wiele lat eksperci z nieufnoscig podchodzi-
li do stosowania gotowych kombinacji lekéw hipo-
tensyjnych trwale potgczonych w jednej tabletce, jed-
nak ostatnio powoli zaczynaja uznawac ich istotng
role w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego [19]. Zasad-
niczym argumentem uzasadniajacym stosowanie te-
rapii zlozonej w leczeniu nadci$nienia tetniczego jest
powszechne doswiadczanie wynikajgce z praktyki le-
karskiej, z ktérego wynika, ze monoterapia bez wzgle-
du na wybér leku hipotensyjnego jest nieskuteczna
w normalizacji ci$nienia u przynajmniej 50% oséb
z nadci$nieniem tetniczym [20]. Do takiego samego
wniosku prowadzg wyniki licznych badan nauko-
wych, nawet jesli monoterapia hipotensyjna byla
wspomagana leczeniem niefarmakologicznym oraz
wigzala si¢ z modyfikacja trybu zycia [11].

Oczywiscie korzysci ze stosowania trwalego pola-
czenia lekow oraz wielko$¢ spodziewanego efektu hi-
potensyjnego w znacznym stopniu s3 uzaleznione od
doboru skladnikow reprezentujacych rézne klasy $rod-
kéw hipotensyjnych [21]. Najczesciej stosowanym
skladnikiem terapii zlozonej jest diuretyk, dawniej
w polaczeniu z -blokerem, poniewaz nie bylo innej
mozliwosci, a obecnie najczesciej z inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny.

Analiza znanych kombinacji lekéw hipotensyjnych
prowadzi do wniosku, ze istniejg dwie podstawowe
strategie planowania ich skladu [22, 23].

Jedna opiera si¢ na zalozeniu, ze mozna wyraznie
zwigkszy¢ skutecznos¢ terapii hipotensyjnej, jesli po-
laczy si¢ trwale dwa leki o udowodnionej skuteczno-
Sci w dawkach standardowych. Ta strategia postgpo-
wania zaklada, ze korzystne jest zastosowanie dwoch
lekéw w postaci jednego preparatu, a wige zastgpienie
dwoch tabletek jedng w celu uproszczenia schematu

dawkowania 1 poprawy wspdlpracy z pacjentem.
Konsekwencjg takiego postgpowania jest tworzenie
preparatow, ktére moga mieé¢ wyraznie negatywny
wplyw na wspélprace ze strony pacjenta, poniewaz
kombinacja dwoch lekéw w standardowych dawkach
zwigksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych.
Preparaty zlozone zawierajace standardowe dawki le-
kéw hipotensyjnych powinny by¢ raczej stosowane
jako alternatywa politerapii lub jej uzupelnienie u pa-
cjentéw z bardziej zaawansowanym nadciSnieniem,
ktérzy trudniej poddajg si¢ kontroli. Nalezy ich nato-
miast unikaé w rozpoczynaniu terapii hipotensyjnej,
co jest zgodne ze stanowiskiem ekspertow, kt6rzy pod-
kreslajg znaczenie trwalych polaczen lekéw w ma-
tych lub bardzo malych dawkach jako preparatow hi-
potensyjnych pierwszego rzutu.

Rozpoczecie terapii nadci$nienia tetniczego od ,,po-
dwdjne;j” standardowej dawki moze spowodowac nad-
mierng reakcje hipotensyjng i w konsekwencji znie-
checié pagjenta do wspélpracy i kontynuagji terapii.

Druga, najnowsza koncepcja doboru sktadnikow
trwalego polaczenia lekéw hipotensyjnych opiera si¢
na bardzo malych dawkach preparatu, ktére w mo-
noterapii nie pozwalajg na uzyskanie istotnego kli-
nicznie efektu hipotensyjnego [24, 26, 27]. Na pod-
stawie zalozenia sumacyjnego lub synergistycznego
dzialania lekow hipotensyjnych o réznych mechani-
zmach dzialania, postawiono hipoteze, ze zastoso-
wanie trwalego polaczenia dwoch lekow w bardzo
malych dawkach (np. 1/2 lub 1/4 dawki podstawo-
wej) w terapii nadci$nienia tetniczego powinno przy-
nie$¢ co najmniej taki sam efekt hipotensyjny, jak
pelna dawka podstawowa jednego leku, ale stosowa-
nego w monoterapii. Giéwnym zalozeniem tej hipo-
tezy bylo uzyskanie dodatkowych korzysci wynikaja-
cych z wykorzystania przynajmniej dwoch réznych
mechanizmow obnizania ci$nienia tetniczego, np. po
zastosowani leku moczopednego i1 inhibitora kon-
wertazy angiotensyny, oraz zminimalizowanie dzia-
lan niepozadanych dzigki znacznemu obnizeniu
dawki kazdego ze skladnikow preparatu.

Niektorzy eksperci jednoznacznie wskazujg na
mozliwos¢ zastosowania trwalego polaczenia malych
dawek lekow zamiast monoterapii w rozpoczynaniu
leczenia nadcisnienia tetniczego lub zamiast dolg-
czenia drugiego pojedynczego leku w przypadku
nieskuteczno$ci monoterapii rozpoczynajacej lecze-
nie nadci$nienia [25]. Jak juz wspomniano, kombi-
nacja bardzo malych dawek daje wigkszg szans¢ na
uzyskanie zadowalajgcej skutecznosci terapii przy
pierwszej probie leczenia nadci$nienia tgtniczego niz
monoterapia w dawce podstawowej. Pozwala to unik-
naé koniecznosci poszukiwania metodg préb i ble-
déw innego leku, a to korzystnie wpltywa na wspot-
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pracg ze strony pacjenta. Wielkim problemem w te-
rapii nadci$nienia jest bardzo czeste przerywanie le-
czenia lub zmiana leku w pierwszym péiroczu tera-
pii, co moze dotyczyé nawet 50-70% pacjentow [2].
Poprawe wspolpracy pacjentow mozna osiggnac nie
tylko przez zwigkszenie szansy na sukces terapeu-
tyczny w postaci normalizacji ciSnienia po pierw-
szym zastosowanym preparacie, ale réwniez dzigki
wyeliminowaniu dzialan niepozadanych, ktére moz-
na uzyska¢, stosujgc kombinacje bardzo malych da-
wek lekéw hipotensyjnych w trwalym polgczeniu.
Praktycznym uzasadnieniem stosowania trwalego
polaczenia lekdw jest uproszczenie schematu lecze-
nia, przyjmowanie tylko jednej tabletki raz dziennie,
co moze mie¢ rowniez wplyw na wlasng oceng ci¢z-
koSci schorzenia przez pacjenta.

Na podstawie powyzszej hipotezy powstal lek be-
dacy polaczeniem bardzo malych dawek indapami-
du (0,625 mg) i peryndoprylu (2 mg), ktéry moze
by¢ zastosowany przy rozpoczynaniu leczenia far-
makologicznego nadci$nienia tetniczego tak samo,
jak leki pierwszego rzutu stosowane w dawkach stan-
dardowych w monoterapii [24]. Wyniki badan kli-
nicznych kombinacji bardzo matych dawek indapa-
midu (1/4 dawki podstawowej) 1 peryndoprylu (1/2
dawki podstawowej) potwierdzajg mozliwosé uzy-
skania bardzo wysokiej skutecznosci hipotensyjnej
siegajace] 80% przy praktycznej eliminacji dzialan
niepozadanych [23]. Rozpoczecie terapii nadci$nie-
nia trwalym polaczeniem lekéw w bardzo malych
dawkach powinno zatem pozwoli¢ na uzyskanie za-
dowalajgcego obnizenia ci$nienia t¢tniczego do za-
lecanych wartoSci mniejszych od 140/90 mm Hg
u ponad 2/3 chorych.

Korzysci ze stosowania

trwatego potaczenia matych dawek
lekéw hipotensyjnych

w rozpoczynaniu i kontynuacji
terapii nadcisnienia tetniczego

Liczne korzysci jednoznacznie uzasadniajg stoso-
wanie trwatych kombinacji malych dawek lekéw hi-
potensyjnych w leczeniu nadci$nienia tegtniczego
(tab. III) [19, 25]. Jedna z podstawowych zalet takiego
polaczenia lekéw jest poprawa skutecznosci hipoten-
syjnej juz na poczatku terapii. Wymienié mozna przy-
najmniej dwa powody wysokiej efektywnosci prepara-
tow zawierajacych male dawki lekéw hipotensyjnych.
Pierwszy z nich to addytywne, a czasem synergistycz-
ne dzialanie dwoch lub wigcej réznych mechanizméw
obnizajacych ciSnienie tetnicze. Drugi to wzajemne
hamowanie kompensacyjnych reakeji hipertensyjnych

Tabela Il Korzys$ci ze stosowania trwatego pofgczenia
matych dawek lekéw hipotensyjnych

Table 11l Benefits of fixed low dose combinations

in the treatment of hypertension

Maksymalizacja efektu hipotensyjnego

Minimalizacja dziatan niepozadanych

Wzmocnienie dziafania hipotensyjnego

— wplyw na wigcej niz jeden patomechanizm nadcisnienia

— zwiekszenie odsetka chorych wiasciwie reagujacych
na leczenie

— efekt sumowania lub synergizm sktadnikéw

— hamowanie od poczatku terapii hipertensyjnych reakcji
kompensacyjnych

Zwigkszona skuteczno$¢ hipotensyjna i prewencji powiktan
Zmniejszenie natgzenia dziatan niepozadanych

— w wyniku zmniejszenia dawek komponentéw

— wzajemne znoszenie sie dziatan niepozadanych skiadnikdw
Wygodne dla lekarza i pacjenta

— lepsza wspétpraca pacjenta

— wigksza skuteczno$¢ w wybranych grupach chorych

— raczej tafisze w trwatym potaczeniu niz politerapii

wywolanych przez poszczegblne sktadniki [21]. Przy-
ktadem moze by¢ wzrost aktywnosci ukiadu renina-
-angiotensyna-aldosteron wywolany przez diuretyk
1 hamowanie aktywnosci tego uktadu przez inhibitor
konwertazy angiotensyny. Kolejng istotng korzyScig
laczenia lekéw hipotensyjnych jest mozliwo$¢ znacz-
nego zmniejszenia ilosci 1 natezenia dzialan niepoza-
danych dzigki odpowiedniemu doborowi skladnikow.
Mechanizm takiego dziatania trwalego polaczenia le-
kow hipotensyjnych oparty jest na dwoch podstawo-
wych zasadach. Po pierwsze, mozna tak dobrac leki,
aby dzialania niepozadane wzajemnie si¢ znosily. Do-
brym przykladem takiego doboru dwoch skladnikéw
moze by¢ jednoczesne zastosowanie diuretyku (np. po-
wodujacego hipokalemi¢) z inhibitorem konwertazy
angiotensyny (powodujgcym retencje potasu i hiper-
kalemie), dzieki czemu dzialania niepozadane przypi-
sywane hipokalemii czy hiperkalemii mogg by¢ zmini-
malizowane lub zupelnie zneutralizowane. Po drugie,
zastosowanie polaczenia dwdch lekéw o réznym punk-
cie uchwytu dziatajgcych addytywnie lub synergistycz-
nie pozwala na zmniejszenie dawek skladnikéw 1 tym
samym zdecydowang redukeje iloSci dzialan niepoza-
danych lub ich zupelng eliminacje [24]. Wiadomo bo-
wiem, ze w przypadku wickszosci lekéw przypisywa-
ne im dzialania niepozadane maja bezposredni, wprost
proporcjonalny zwiazek z wielkoScig uzytej dawki.
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Oznacza to, ze w przypadku strategii leczenia hipo-
tensyjnego opierajgcej si¢ na monoterapii proba zwigk-
szania dawki leku w celu uzyskania zadowalajacego
efektu hipotensyjnego moze prowadzi¢ do wystgpienia
lub nasilenia dzialan niepozadanych, takich jak impo-
tencja czy oslabienie w przypadku S-blokeréw, kaszel
przy stosowaniu inhibitoréw konwertazy angiotensy-
ny czy retencja ptynéw i obrzegk koficzyn dolnych przy
wyborze do monoterapii antagonisty wapnia [16].
Zmniejszenie ryzyka wystgpienia dzialan niepozada-
nych jestjednym z podstawowych warunkéw poprawy
wspolpracy pacjenta i kontynuacji przewleklej terapii
nadci$nienia tgtniczego.

Posumowanie

Zasadnicza poprawa kontroli nadciSnienia tetnicze-
go w skali populacji wymaga stosowania lekéw hipo-
tensyjnych skutecznych u zdecydowanej wigkszosci
chorych, bardzo dobrze tolerowanych przez pacjentéw,
niewplywajacych negatywnie na wspdlprace chorych
z lekarzem oraz pozbawionych dzialan niepozadanych.
Jest wiele przestanek przemawiajacych za teza, ze ta-
kim preparatem moze by¢ trwale polaczenie racjonal-
nie dobranych bardzo malych dawek (zredukowanych
w stosunku do standardowych dawek terapeutycznych)
dwoch lekéw hipotensyjnych, ktére w monoterapii wy-
kazujg skuteczno$¢ w dawkach standardowych. Zasto-
sowanie trwalego polaczenia bardzo matych dawek
lekow hipotensyjnych w terapii nadci$nienia tetni-
czego moze przyczynil si¢ do wyraznego zwicksze-
nia ilosci systematycznie leczonych pacjentow, uzy-
skujacych docelowe wartosci ci$nienia tgtniczego, oraz
poprawy wskaznika kontroli nadci$nienia, ktory
w Polsce jest szczegdlnie niski.

Streszczenie

Obnizenie podwyzszonego ci$nienia t¢tniczego me-
todami farmakologicznymi zmniejsza zdecydowanie
chorobowos¢ i $miertelno$é. Jednak systematyczne,
przewlekle leczenie nadci$nienia tetniczego 1 uzy-
skanie docelowych wartosci ci$nienia jest trudnym
zadaniem w praktyce lekarskiej. Kontrola nadci$nie-
nia tetniczego w roznych krajach waha si¢ miedzy
6% a 27%. Wigkszo$¢ lekow stosowanych w monote-
rapii charakteryzuje si¢ podobng skutecznoscig hi-
potensyjna si¢gajaca 50%. Inna metoda leczenia nad-
ci$nienia w przeciwienistwie do monoterapii jest sto-
sowanie kombinacji dwoch lekéw o r6znym mecha-
nizmie dzialania. Kombinacja trwalego polgczenia

malych dawek lekow moze by¢ zastosowana do roz-
poczecia leczenia nadci$nienia tetniczego. Ostatni
raport JNC VI, eksperct WHO/ISH oraz PTNT za-
lecajg w tym celu stosowanie kombinacji matych da-
wek lekow, szczegdlnie z niewielkg dawka diuretyku.
Korzysci ze stosowania kombinacji malych dawek le-
kow, dzialajacych addytywnie lub synergistycznie
z minimalizacjg dzialaf niepozadanych, wynikaja
z mozliwosci ujawnienia réznych mechanizméw ob-
nizania ci$nienia.

stowa kluczowe: kontrola nadci§nienia, kombinacje
malych dawek lekow, leki pierwszego rzutu
Nadcisnienie Tgtnicze 2000, tom 4, nr 3, strony 159-166.

Pismiennictwo

1. Collins R., MacMahon S.: Blood pressure, antihypertensive
drug treatment and the risk of stroke and coronary heart dise-
ase. Br. Med. Bull. 1994, 50, 272-298.

2. Jones J.K., Gorkin L., Lian JF., Staffa J.A., Fletcher A.P:
Discontinuation of and changes in treatment after start of new
courses of antihypertenmsive drugs: a study of a United King-
dom population. Br. Med. J. 1995, 311, 293-295.

3. Moser M.: Myths, Misconceptions, and Heroics. The story
of the Treatment of Hypertension Fom the 1930's. Le Jacq
Communications. Inc. 1997.

4. Berlowitz D.R., Ash A.S., Hickey E.C.i wsp.: Inadequate
management of blood pressure in a hypertensive population.
NEJM 1998, 339, 1957-1963.

5. Hosie J., Wiklund I.: Managing hypertension in general prac-
tice: can we do better? J. Hum. Hypertens. 1995, 9, 515-518.

6. Grzybowski A., Gruchata M., Bellwon J. i wsp.: Skutecz-
no§¢ farmakologicznej terapii hipotensyjnej prowadzonej przez
lekarzy pierwszego kontaktu w Polsce. Nadci$nienie Tetnicze
2000, 4, 97-105.

7. Rywik S.L. i wsp.: Poland and US Collaborative Study on
Cardiovascular Epidemiology. Hypertension in the commu-
nity. Prevalence, treatment and control of hypertension in the
Pol-MONICA Project and the US Atherosclerosis Risk in
Communities Study. Ann. Epidemiol. 1998, 8, 3—13.

8. Colhoun H.M,, Dong W, Poulter N.R.: Blood pressure scre-
ening, management and control in England: results from the He-
alth Survey for England 1994. ]. Hypertens. 1998, 16, 747-752.

9. Burt VL., Whelton P, Rocella E.J. i wsp.: Prevalence of hy-
pertension in the US adult population. Results from the third
national health and nutrition examinantion surveys 1988—1991.
Hypertension 1995, 25, 305-313.

10. Isles C.G., Walker L.M., Beevers G.D. i wsp.: Mortality in
patients of the Glasgow Blood Pressure Clinic. J. Hypertens.
1986, 4, 141-156.

11. Materson B.J., Reda D.J., Cushman W.C i wsp.: Single drug
therapy for hypertension in men. A comparison of six antihyper-
tensive agents with placebo. N. Engl. J. Med. 1993,328,914-921.
12. Sever P: The heterogeneity of hypertension: Why doesn't
every patient respond to every antihypertensive drug? J. Car-
diovasc. Pharmacol. 1998, 31, S1-S4.

13. Krupa-Wojciechowska B., Rynkiewicz A.: Nadci$nienie
tetnicze w Polsce. Kard. Pol. 1995, 42, 307-311.

14. Rynkiewicz A., Cie¢wierz D., Bellwon J., Wozniak R., Kru-
pa-Wojciechowska B.: Socio-economic aspects of hypertension

www.nt.viamedica.pl

165



nadcisnienie tetnicze rok 2000, tom 4, nr 3

166

and hypercholesterolemia in Poland. Acta Cardiologica 1997,
LII, 198-199.

15. Hansson L., Zanchetti A.; Carruthers S.G. i wsp.: Effects
of intensive blood pressure lowering and low dose aspirin in
patients with hypertension: proncipal results of the Hyperten-
sion Opitmal Treatment (HOT) randomised trial. Lancet 1998,
351, 1755-1762.

16. Joint National Committee on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure. The sixth report of the
Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Tre-
atment of High Blood Pressure (JNC VI). Arch. Intern. Med.
1998, 157, 2413-2446.

17. Guidelines Subcommittee: 1999 World Health Organization
— International Society of Hypertension Guidelines for the Ma-
nagement of Hypertension. J. Hypertens. 1999, 17, 151-183.

18. Zasady postepowania w nadci$nieniu tetniczym. Stanowi-
sko Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego. Nadcis-
nienie Tetnicze 2000, 4 (supl. B).

19. Rynkiewicz A.: Leczenie skojarzone — leki taczone w sku-
tecznej kontroli ci$nienia tetniczego. Nadci$nienie Tetnicze
2000, 4, 39-46.

20. Zanchetti A.: Contribution of fixed low-dose combinan-
tions to initial therapy in hypertension. Eur. Heart J. 1999, 1,
(supl. L), L5-L9.

21. Fenichel R.C., Lipicky R.J.: Combination poducts as
first-line pharmacotherapy. Arch. Intern. Med. 1994, 154,
1429-1430.

22. Prisant M.L., Weir M.R., Papadementriou V.1 wsp.: Low-
dose drug combination therapy: an alternative first-line ap-
proach to hypertension treatment. Am. Heart J. 1995, 130,
359-366.

23. Chalmers]J., Castaigne A., Morgan T., Chastang C.: Long-
term efficacy of a new, fixed, very-low-dose angiotensin-co-
nverting enzyme-ihibitor/diuretic combination as first-line
therapy in elderly hypertensive patients. J. Hypertens. 2000,
18,327-337.

24. Myers M.G., Asmar R., Leenen F., Safar M.: Fixed low-
-dose combination therapy in hypertension — a dose respon-
se study of perindopril and indapamide. ]. Hypertens. 2000,18;
317-325.

25. Carretero O.A., Oparil S. Essential hypertenion: Cz¢$¢ I1.
Treatment. Circulation 2000, 4, 446-453.

26. Kaplan N.M., Sever PS.: Combination Therapy: A key
to Comprehensive Patient Care. Am. J. Hypertension 1997,
10, 1278.

27. McClellan K.J., Markham A.: Perindopril 2 mg/Indapa-
mid 0.625 mg. Fixed Low-Dose Combination. Drugs 1999, 58
(2),297-302.

www.nt.viamedica.pl



