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Streszczenie

Przeprowadzone w ostatnich latach duze prob kliniczne dowodza, ze terapia ztozona nadci$nienia tetniczego
posiada ugruntowana pozycje. Coraz szerzej obecne na rynku preparaty zfozone - jako bezposredni efekt ptynacych
z wieloosrodkowych badan informacji - moga w nieodleglej przysztoéci sta¢ sie podstawg terapii hipotensyjnej
u wigkszosci chorych, a w bardziej odleglej perspektywie by¢ moze wejda w sktad hipotetycznej politabletki redu-
kujacej ryzyko sercowo-naczyniowe. Geriatria 2008; 2: 138-150.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, politerapia, preparaty ztoZone
Summary

Large clinical trials performed in the last few years prove that combined therapy of essential hypertension has
reached a safe position lately. Combined drug regimens present in the pharmaceutical market more expansively
- as a direct effect of information acquired from multicenter trias — may in a near future become a basic part of
treatment in vast number of hypertensive patients. One day they may form a hypothetic polypill reducing the

cardiovascular risk. Geriatria 2008; 2: 138-150.

Keywords: hypertension, polytherapy, combined drugs

Wstep ze catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe zaczyna
réznic sie od ryzyka dla populacji ogélnej od wartosci
Nadciénienie tetnicze (NT) pozostaje nadal naj- ci$nienia tetniczego wynoszacych 115/75 mm Hg [1].
bardziej rozpowszechnionym schorzeniem w populacji Znalazlo to odzwierciedlenie w p6zniejszej klasyfikacji
ogoblne;j. Jego wplyw na kreowanie §wiatowej polityki nadci$nienia tetniczego wg WHO, gdzie za wartosci
zdrowotnej wydaje si¢ ciggle niedoceniany, chociaz dys- optymalne przyjeto ponizej 120 mm Hg dla ci$nienia
ponujemy przekonywujacymi danymi §wiadczacymi skurczowego oraz ponizej 70 mm Hg dla ci$nienia roz-
o tym, ze to wlaénie nadcisnienie i stany chorobowe kurczowego. Inny zesp6! badawczy wykazal w meta-
bedace jego wynikiem sg przyczynami najwiekszej analizie obejmujacej ponad 400 tysiecy osdb, ze wzrost
liczby zgonéw na $wiecie (Rycina 1). ci$nienia rozkurczowego zaledwie o 5 mm Hg zwieksza
Po dokonaniu metaanalizy badan prospektyw- ryzyko wystagpienia udaru moézgu az o 34%, a choroby
nych, dotyczacych nadci$nienia tetniczego, grupa niedokrwiennej serca o ponad 20% [2].
badaczy pod przewodnictwem S. Levingtona wykazata, Wobec jednomodalnego rozktadu ci$nienia tet-
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Rycina 1. Catkowita $émiertelno$¢ populacyjna w powiazaniu z czynnikami ryzyka

niczego w populacji [3] $wiadomi jestesmy faktu, ze
kazdy podziat czy klasyfikacja nadcisnienia tetniczego
jest czysto arbitralng proba ulatwienia postepowania
diagnostycznego ileczniczego w codziennej praktyce.
Wobec powszechnoéci problemu terapii nadci$nie-
nia tetniczego w populacji europejskiej najnowsze
wytyczne ESH/ESC z 2007 roku utrzymaty klasyfi-
kacje NT z poprzedniej edycji wytycznych wydanej
w 2003 roku, z zastrzezeniem, ze rozpoznanie NT na
podstawie wartoéci progowej nalezy stawia¢ indywi-
dualnie, w kontekscie calkowitego ryzyka sercowo-
naczyniowego u danej osoby. Jest to stanowisko zgodne
w pelni z posiadanym przez nas stanem wiedzy: dzi$
nie traktujemy chorego na NT jako wymagajacego
jedynie skutecznej terapii hipotensyjnej i osiagniecia
zalozonych wartosci RR; dla kazdej osoby szacujemy
(lub przynajmniej probujemy oszacowac) calkowite
ryzyko sercowo-naczyniowe i to ono wlasnie, a nie
wartosci RR, jest obecnie gléwna zmienng okreslajaca
zakres i rodzaj potrzeb terapeutycznych.

Pierwsze proby uzyskania danych na temat roz-
powszechnienia nadci$nienia tetniczego w populacji
polskiej datuja sie na lata 70. ubieglego wieku [4-6].
Przeprowadzone zostaly przez zespét prof. S Rywika
w oparciu o badanie populacji 0séb powyzej 20 roku
zycia zamieszkalych w Plocku i Sochaczewie. Pamietaé
nalezy, ze obowigzywaly wowczas inne kryteria rozpo-
znania NT wg WHO: 2160/95 mm Hg. Liczbe 0s6b cho-
rych na NT (zaréwno utrwalone, jak i tzw. chwiejne)
szacowano wtedy na okoto 3,5-5,0 mIn 0séb, co odpo-
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wiadalo 18-30% dorostych kobiet i 12-16% doroslych
mezczyzn. Kolejnych danych dostarczyly polskie
»odgalezienia” badan ogdlno$wiatowych ,MONICA”
[7] przeprowadzanych pod auspicjami WHO. Badania
»,Pol-MONICA,, prowadzono w latach 1983-1993
w populacji 0s6b w przedziale wiekowym 35-64 lata,
zamieszkujacych aglomeracje miejska (,,Pol-MONICA
Warszawa”) oraz byle wojewddztwo tarnobrzeskie
(Pol-MONICA Krakéw”). Dane zebrane w 1984
roku, wg kryteriéw rozpoznania NT >160/95 mm Hg,
wskazywaly na czesto$¢ wystepowania NT wynoszaca
34% u kobiet i 39% u mezczyzn [8-10]. W ponownej
analizie, z 1994 roku, wg nowych kryteriéw rozpo-
znania NT (= 140/90 mmHg), czg¢sto$¢ nadci$nienia
tetniczego w populacji Warszawy wyniosta 41%,
natomiast w populacji wojewddztwa tarnobrzeskiego
44%. Wyniki te s3 w duzej mierze zgodne z danymi
z sondazowego badania z o$rodka gdanskiego [11],
gdzie wykazano NT u 41,3% kobiet i 47,8% mezczyzn,
co odpowiadato okolo 127 mln dorostych oséb z NT.
W 2002 roku przeprowadzono badanie NATPOL III
PLUS [12]. Zesp6t dr. T. Zdrojewskiego, po przeanali-
zowaniu danych uzyskanych z reprezentatywnej grupy
3051 oso6b, okreslit wystepowanie NT w populacji
polskiej na 29%, bez wyraznej rznicy miedzy plciami.
Z kolei w epidemiologicznym badaniu przesiewowym
PENT [13] wykazano na licznej, bo liczacej ponad 31
tysiecy osob dorostych populacji, ze NT wystepuje
z czestoscig 44,2% badanych. Ponownie nie zaob-
serwowano roznic pomiedzy plcia zeniska i meska.
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Najbardziej aktualne dane na temat rozpowszechnienia
nadci$nienia tetniczego w naszym kraju pochodza
z 2005 roku [14]. Badanie WOBASZ objeto ponad
13 tysiecy oséb w przedziale wiekowym 20-74 lata.
Czesto$¢ NT zaobserwowana w tym ogoélnopolskim
projekcie wynosita 36%, z wyrazng roznicg miedzy
mezczyznami (42,1%) i kobietami (32,9%)

Problem skutecznosci leczenia
nadcisnienia tetniczego

Nadci$nienie tetnicze, jak kazda choroba o prze-
wleklym charakterze, wprowadza szczeg6lny rodzaj
dlugotrwalej relacji lekarz-pacjent oraz ,skazuje”
chorego na dlugotrwatg farmakoterapie. Jak w innych
chorobach przewleklych, odsetek wspolpracujacych
chorych jest niezadowalajacy. Dos¢ znamienne jest tu
zdanie sformulowane przez C. Everett Koop: Leki nie
dzialajq u chorych, ktérzy ich nie biorg.

Odsetek 0s6b niewspdtpracujacych w terapii cho-
rob przewleklych przedstawia rycina 2.
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Rycina 2. Procentowy odsetek chorych, ktorzy
nie wspolpracujg w leczeniu wybranych
schorzen przewleklych

Mimo rozpowszechnienia wiedzy na temat NT
oraz postepu w opracowywaniu coraz bardziej sku-
tecznych preparatéw hipotensyjnych, odsetek chorych
na nadci$nienie tetnicze skutecznie leczonych wynosi
w Polsce $rednio okoto 13%, z wyrazng réznicg wéréd
plci [15]. Nie jest niespodzianka, ze zaledwie 10% mez-
czyzn dobrze kontroluje warto$ci RR, ukobiet odsetek
ten jest wyzszy i wynosi okoto 16%. Podobny odsetek
- 12% prawidlowej kontroli wartosci RR - podajg auto-
rzy badania NATPOL III PLUS [12]. Liczby z badania
POL-MONICA byty jeszcze bardziej pesymistyczne
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- zaledwie 6,5% procent mezczyzn oraz 8% kobiet
dobrze kontrolowalo wartosci ci$nienia tetniczego.
Sa to dane alarmujace. Zaledwie co 8. osoba leczona
z powodu NT osigga wartosci docelowe!! Pozostale
osoby, mimo przyjmowanej farmakoterapii i zmian
stylu Zycia, w dalszym ciggu narazone sa na zwiekszone
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych.

Czy dysponujemy obecnie nowymi dowodami
na poparcie tezy, ze obnizenie wartosci RR ponizej
140/90 mm Hg w populacji ogdlnej chorych z NT
przynosi wymierne korzysci? Do czasu publikacji
poprzednich zalecenn ESC/ESH, dotyczacych postepo-
wania w NT, bylo to jedynie zalecenie oparte wylacz-
nie na uzgodnieniu ekspertéw oraz analizie post hoc
badania HOT (Hypertension Optimal Treatment)
(16], gdzie wykazano najmniejsza czesto$¢ incyden-
tow sercowo-naczyniowych przy ci$nieniu tetniczym
okolo 138/83 mm Hg. Obecnie, na podstawie analizy
danych z badann VALUE [17] czy INVEST [18] wiemy,
ze u pacjentéow z dobrze kontrolowanym NT (war-
tosci <140/90 mm Hg) chorobowos¢ i $miertelnos¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz wystepowanie
udaréw mozgu, zawaldéw i niewydolnosci serca byty
istotnie nizsze. Dowodéw bezpos$rednich dostar-
czylo badanie kliniczne FEVER [19], gdzie w grupie
aktywnego leczenia uzyskano wartosci RR $rednio
138,1/82,3 mm Hg oraz redukcje 0 28% czgstosci wyste-
powania incydentéw wiencowych, udaréw mézgowych
oraz zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych w sto-
sunku do grupy placebo, gdzie warto$ci srednie RR
wynosily 141,6/83,9 mm Hg.

Gdzie mozemy dopatrywac si¢ przyczyn tak
niskiego odsetka os6b skutecznie leczonych? Przede
wszystkim pacjenci muszg otrzymywacd pelny zestaw
informacji dotyczacych ryzyka zwigzanego z nadcis-
nieniem oraz korzysciach wynikajacych z regularnej
terapii. Cze¢sto w $wiadomosci chorego nadcisnienie
tetnicze jest traktowane z duzg doza poblazliwosci,
wielokrotnie spotykamy chorych, ktérzy odstawiajg
leki, ,,bo juz maja ci$nienie w normie”. Wynika¢ to
moze jedynie z niedoinformowania na temat istoty
przewleklej terapii hipotensyjnej. Aby zwiekszy¢
szanse na realizacje zalozen terapeutycznych, zobo-
wigzani jesteSmy przekazaé pacjentowi zrozumiale
wskazowki dotyczace ordynowanego leczenia. Warto
przekaza¢ informacje takze osobom z najblizszego
otoczenia chorego, by odczuwal wsparcie ze strony
swoich bliskich. Leczenie powinno by¢ dostosowane
do potrzeb oraz stylu zycia pacjenta, a jednoczesnie
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podawane w maksymalnie uproszczony sposoéb,
najlepiej w formie preparatéw przyjmowanych raz
dziennie. I tu pojawia si¢ kolejny problem. Chorzy
najchetniej przyjmowaliby tylko 1 tabletke i do tego
1 raz dziennie. Trudno jest bowiem chorym pamietac,
ze maja przyjac leki jeszcze w potudnie (u 0s6b czyn-
nych zawodowo praktycznie wykluczone) i wieczorem
(zmeczenie po calodziennym dniu pracy i odprezenie
likwiduja cheé przyjecia leku). Aby sprostaé temu
celowi, podawane leki powinny by¢ jak najdtuzej dzia-
tajace - fachowo okreslamy je jako dtugo dziatajace.
Algorytm, ktdry okresla dlugos¢ dzialania leku jest
powszechnie znany i nosi nazwe T/P (Rycina 3). Jak
wida¢ z ryciny idealny lek powinien mie¢ T/P rzedu
100%. Oczywiscie jest to jedynie idea. W praktyce
ustalono, ze T/P > 50% upowaznia do zaliczenia leku
do grupy dlugo dzialajacych. W $wietle dzisiejszej
wiedzy wydaje sie to jednak mocno przeszacowane.
Bo, dla chinaprilu jest to warto$¢ 50%, enalaprilu
55%, ramiprilu 60 %,cilazaprilu 62 %, perindoprilu
70%, a dla trandolaprilu 87%. Jak wida¢ z tego,
najdluzszym ACE-inhibitorem w tej klasie lekow jest
ostatni z wymienionych. Czy to moze si¢ przekladaé
na skuteczno$¢ leczenia? Tak, bowiem trandolapril
moze utrzymywac efekt hipotensyjny az do 48 godzin.
Nalezy réwniez doda¢, ze w pracy Guerrero i wsp.
udowodniono, ze dla satysfakcjonujacej kontroli
NT pacjent powinien przyjmowa¢ okoto 80% lekéw
przepisanych przez lekarza [20]. Szanse na spelnie-
nie tego zalozenia w oczywisty sposob rosna, gdy
schemat terapii jest prostszy i pozbawiony dziatan
ubocznych.

ﬂ T:P ratio = 4,5:10 x 100%-= 45%

1601
RR
(mm Hg)
1401
— maksymalna
1201 yzyskana redukcja BP
- redukcja BP pod koniec
100 przerwy miedzy dawkami, tuz przed
nastepna dawkaq (odstep 24 godzinny)
c\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
08:00 12:00 16:00 20:00 24:00  04:00 08:00
czas
Rycina 3. Znaczenie wskaznika T/P dla

24-godzinnej kontroli RR

141

Terapia zlozona jako préba poprawy
skutecznosci leczenia nadcis$nienia
tetniczego

Dane z badan klinicznych jednoznacznie wska-
ZUj3, Ze Z pomocyg monoterapii wartosci docelowe
RR osigga niewielki odsetek pacjentéw poddawanych
leczeniu [21]. Dane z ramienia nadci$nieniowego bada-
nia ASCOT pokazuja dobitnie, ze w grupie pacjentow
z NT zaliczanych do populacji wysokiego ryzyka,
w celu osiggniecia RR <140/90 mm Hg, blisko 90% oséb
musialo otrzymywac co najmniej dwa leki hipotensyjne
[22]. W badaniu HOT tylko u 33% chorych osiagnieto
docelowe wartosci ci$nienia za pomoca monoterapii,
45% wymagalo podawania 2 lekéw, a 22% — 3 lub wiecej
[16]. Z kolei analiza badan dotyczacych populacji wyso-
kiego ryzyka (chory z cukrzyca, chory z przewlekis
choroba nerek) dokonana przez prof. Bakrisa wykazata,
ze aby osiggnac zalecane wartosci docelowe dla tej
populacji pacjentéw musieli oni przyjmowac §rednio 3
leki hipotensyjne [23]. Rola preparatéw ztozonych, jako
lekéw pierwszego rzutu w leczeniu samoistnego nadcis-
nienia tetniczego, zostala ostatecznie usankcjonowana
w ostatnim wydaniu wytycznych ESC/ESH z 2007
roku. Poprzednie wytyczne z 2003 roku zachecaty do
rozwazenia rozpoczecia terapii od podawania dwdch
lekéw, gdyz dotychczas traktowano leczenie skojarzone
raczej jako kolejny etap po nieskutecznej monoterapii
[24]. Obecnie zdajemy sobie sprawe, ze istnieja pewne
stany kliniczne, takie jak: cukrzyca, choroba nerek,
gdzie skojarzone leczenie jest potrzebne czesciej
i wezesniej niz w innych grupach pacjentow.

Przestanki do zastosowania politerapii lub tera-
pii z uzyciem preparatu zlozonego wg Wytycznych
ESH/ESC 2007 sg nastepujace: 1 - zbyt mala ilo§¢
pacjentéw z nadcisnieniem osigga wartosci docelowe
RR w monoterapii, niezaleznie od stosowanego leku
- mowi sie maksymalnie 0 60% pacjentéw na skutecznej
monoterapii [25], 2 - dostepnych jest wiele skutecznych
i dobrze tolerowanych polaczen lekéw, 3 - polaczenie
dwoch lekéw w matych dawkach powinno by¢ prefe-
rowanym leczeniem pierwszego rzutu w nadciénieniu
2. lub 3. stopnia albo u osoby z wysokim, badz bardzo
wysokim, oszacowanym catkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, 4 - preparaty zlozone - stale potaczenia
dwoch lekéw — pozwalajg na uproszczenie schematow
terapeutycznych i pozwalajg mie¢ nadzieje na zwieksze-
nie odsetka pacjentéw przestrzegajacych zalecen lecz-
niczych [26], 5 - u pacjentéw z grupy wiekszego ryzyka
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nalezy dazy¢ do szybszego osiagniecia docelowego RR
a to sklania do zastosowania leczenia skojarzonego od
poczatku i czestszej modyfikacji dawek.

Dobér preparatéw do terapii skojarzonej odbywa
sie w oparciu o wzajemne wygaszanie dziatan nie-
pozadanych oraz synergistyczne dzialanie, najlepiej
w oparciu o rozne punkty uchwytu. Dzieki zniesie-
niu dzialan niepozadanych leki zlozone, jako lepiej
tolerowane przez chorego, poprawiaja jego komfort
zycia, co przeklada sie na pelniejsza realizacje zalecen
lekarskich (pojecie compliance) [27]. ZaloZenie, ze dwa
leki w jednej tabletce powinny kosztowa¢ mniej niz
kupowane oddzielnie ciagle jeszcze pozostaje celem
do zrealizowania. Tak wiec leki faczace substancje
aktywne z roznych klas powinny posiada¢ uzupetnia-
jace si¢ mechanizmy dziatania, dowody na wiekszy
efekt hipotensyjny od sumy efektu hipotensyjnego
poszczegdlnych sktadnikéw a takze wykazywac sie
korzystnym dla chorego profilem tolerancji uzyskanym
dzieki zazebiajacym sie mechanizmom dziatania lub
punktom uchwytu redukujacym swoiste dla klasy
dzialania niepozadane.

o Leki B-adrenolityczne (LBA) i diuretyki
Obecnie po publikacji wynikéw badania ASCOT
grupa ta ewidentnie stracita na znaczeniu mimo prze-
wagi nad monoterapia oraz synergii wynikajacej ze
znoszenia przez LBA aktywacji ukladu adrenergicz-
nego wywolanej diuretykamiijednoczesnej likwidacji
retencji ptynéw wywolanej beta-blokada. Po skojarze-
niu tych lekéw obserwuje si¢ redukcje $miertelnosci
powiazanej z udarami moézgu i choroba wienicows.
Dotyczy to jednak pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym i bez wspdlistniejacej cukrzycy. Skojarzenie
beta-blokeréw z lekami tiazydowymi moze nasila¢
niekorzystne zmiany w profilu lipidowym oraz pogor-
szenie metabolizmu glukozy, co wykazalo badanie
ASCOT - BPLA, gdzie w ramieniu atenolol + bendro-
flumetiazyd czeéciej dochodzito do rozwoju cukrzycy.
By¢ moze powrdcimy do tej koncepcji leczenia, ale
z uzyciem nowych generacji beta-blokeréw. Jak udo-
wodniono w badaniu GEMINTI [28] podczas trwajacej
6 miesiecy obserwacji z uzyciem metody podwojnie
$lepej proby grupy 1235 pacjentéw z cukrzyca typu
2 1 wspolistniejagcym nadci$nieniem tetniczym, kar-
wedilol posiada korzystny wptyw na poziom HbAlc,
redukuje insulinooporno$¢ i mikroalbuminurie oraz
nie powoduje przyrostu masy ciala, obniza natomiast
poziomy cholesterolu calkowitego. Do typowych
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zlozen naleza polaczenia ACE inhibitoréw z lekiem
moczopednym, czy blokerem kanaléw wapniowych.

o Inhibitory konwertazy angiotensyny (IKA) i diu-

retyki

Nalezg do skojarzenia najlepiej przebadanego,
ich przewaga w skojarzeniu wynika na polepszeniu
tolerancji i redukeji zaburzen metabolicznych wywo-
tanych przez diuretyk. IKA z kolei redukuja zagrozenie
zaburzeniami rytmu poprzez hamowanie sekrecji
aldosteronu i w konsekwencji spadek ryzyka hipokalie-
mii wywotanej diuretykiem. Ponadto IKA zwiekszajg
przeplyw krwi w nerkach z nastepczym wzrostem
urykozurii, co potencjalnie odwraca hiperurykemie
wywolang diuretykami. Znaczenie tej kombinacji
lekéw udowodniono w wielu badaniach klinicznych
(m.in STRATHE, ADVANCE, ACCOMPLISH).

e Antagoniscireceptorow angiotensyny II i diure-

tyki

Korzysci wynikajace z polaczenia tych dwoch
grup lekéw sa podobne jak w potaczeniu IKA z diure-
tykami. Spodziewa¢ si¢ nalezy redukcji hiperurykemii,
hiperglikemii, otytosci oraz niewydolnosci serca.
Polaczenia sartan + diuretyk sa domeng preparatow
zlozonych, ktére coraz $mielej wkraczaja na rodzimy
rynek farmaceutyczny.

o Inhibitory konwertazy angiotensyny (IKA) oraz
blokery kanalu wapniowego

Antagonisci wapnia z grupy dihydropirydynowych
na drodze rozkurczu naczyn aktywuja uktad RAA
oraz wspolfczulny uktad nerwowy. To z kolei powo-
duje skurcz naczyn oraz zatrzymanie w ustroju sodu
i wody. Dodanie do terapii IKA hamuje niekorzystne
dziatanie mechanizméw kompensacyjnych, a takze
poteguje ochronny wplyw w zakresie wystapienia
nefropatii cukrzycowej oraz redukcji przerostu lewej
komory serca.

o Blokery kanatu wapniowego i diuretyki

Podkreéla si¢, ze w tej kombinacji osiaga sie
neutralnoé¢ metaboliczng, tak wazng u chorych ze
wspdlistniejacg cukrzyca, otyloscig i choroba wien-
cowa. Szczegdlnie poleca si¢ kojarzenie antagonistow
wapnia z neutralnym pod wzgledem metabolicznym
indapamidem.

Pamietaé nalezy, ze stala proporcja sktadnikéw
zawartych preparatach zlozonych ogranicza mozliwo-
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$ci dopasowywania intensywnosci leczenia, jednakze
idgca za tym redukcja przyjmowanych przez pacjenta
tabletek korzystnie wptywa na przestrzeganie naszych
zalecen [29-31].

Terapia ztozona w aktualnych badaniach
klinicznych

Podczas dorocznego kongresu ACC, w tym roku
odbywajacego si¢ w Chicago, zaprezentowano takze
rezultaty préby klinicznej ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular Events in Combination Therapy in
Patients Living with Systolic Hypertension) [32]. Badanie
to poswiecone bylo poréwnaniu leczeniu nadci$nie-
nia tetniczego z uzyciem w pierwszym rzucie terapii
ztozonej z inhibitora konwertazy angiotensyny (IKA)
i tiazydu badz blokera kanatu wapniowego (CCB).
Hipotezg testowang bylo zalozenie, ze terapia oparta na
polaczeniu IKA i blokera kanalu wapniowego wykaze
15% spadek zapadalnosci na choroby sercowo-naczy-
niowe oraz $miertelno$ci ogélnej w populacji pacjentéw
wysokiego ryzyka obcigzonych nadci$nieniem tetni-
czym. Préba o charakterze wieloosrodkowym objeta
ponad 11,5 tysigca pacjentéw. Zaprojektowano ja z mysla
o probie zdefiniowania najbardziej skutecznej zfozonej
terapii hipotensyjnej u pacjentéw wysokiego ryzyka.
W zalozeniu wyniki tego badania mialy wplyna¢ na
zmiane aktualnych wytycznych. Schemat badania
przedstawiono ponizej (Rycina 4.).

Randomizacji poddano ostatecznie 11508 pacjen-
tow. 77% z nich zazywalo leki wplywajace na uktad

Amlodipine/
benazepril 5/40 mg

Amlodipine/

RAA, 67% przyjmowalo leki hypolipemizujace, a 63%
- przeciwplytkowe. 97% procent z nich byto leczonych
wezesniej z powodu NT, z czego 77,4 % dwoma i wiecej
lekami przeciwnadci$nieniowymi, potowa z nich byla
otyla, a 60% cierpialo na cukrzyce. Tylko u 37,5% wyj-
$ciowo udalo sie osiggna¢ RR <140/90 mm Hg. Badanie
zostalo przerwane w tym roku, po przeanalizowaniu
okolo 95% zebranych danych, gdy okazalo sig, ze kom-
binacja IKA/CCB, mimo podobnej redukeji wartosci
RR spowodowala redukcje pierwszorzedowego punktu
konicowego o blisko 20% (Rycina 5.).

Wspolczynnik lr'y_z)ylta (95%

przedzial uf;
0,80 (0,71- 0,90)

Punkt konicowy

Smiertelnosc/zapadalnosc sercowo-
naczyniowa

Smiertelnodd zapadalnesé sercowo-
naczyniowa bez rewaskularyzacji
Smiertelnosc z przyczyn sercowo-
naczyniowych

Zawat serca niezakonczony zgonem
Udar mézgu niezakonczony zgonem
Hospializacja z powodu niestabilngj
choroby wiericowe]

R kularyzacja tgtnic wiencowych 1,11 (0,95 - 1,30)

Rycina 5. Punkty koricowe badania ACCOMPLISH

0,79 (0,68 - 0,92)
1,34 (0,98 - 1,84)
1,00 (0,92 - 145)

1,22 (0,91 - 1,63)
1,36 (0,87 - 2,13)

W ocenie autoréw, potwierdzilo to wyniki wezes-
niej przeprowadzonego badania ASCOT, gdzie rdwniez
kombinacja IKA/CCB wykazata wigkszg skuteczno$¢.
Wrydaje sie, ze rola diuretykow tiazydowych, zwlaszcza
w USA traktowanych jako lek pierwszego rzutu, gtow-
nie z aspektéw ekonomicznych, powoli przechodzi do
historii.

Przeglad licznych badan dotyczacych polaczenia
perindoprilu z indapamidem nie moze nam jednak
przesloni¢ innych potencjalnych mozliwosci terapii

Free add-on
antihypertensive

agents*
Amlodipine/

il 10/40 mg

benazepril 5/20 mg

il 20 mg +

Screening

HCTZ 12.5 mg

Randomization

Titrated to achieve BP<140/90 mmHg; <130/80
mmHg in patients with diabetes or renal
insufficiency

14 Days Day 1 Month 1
L 1 1

Benazepril 40 mg +
HCTZ 12.5 mg

Benazepril 40 mg +

HCTZ 25 mg
Free add-on
antihypertensive
agents*

Month 2 Month 3 Year 5
1 1 ya ]
7/

*Beta blockers; alpha blockers; clonidine; loop diuretics.

Jamerson KA et al. Am ] Hypertens. 2004;17:793-801.
Rycina 4. Schemat badania ACCOMPLISH
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ztozonej. Sygnal do ataku dato przelomowe badanie
ASCOT, a cislej jego ramie nadcisnieniowe ASCOT
- BPLA [33]. Badania tego pokroju sg okreélane jako
»landmark trials”, czyli badania, ktére zmienily
dotychczasowy ,krajobraz” terapeutyczny. W bada-
niu ASCOT podstawowym celem bylo poréwnanie
wplywu dwoch schematdw leczenia na taczne wyste-
powanie zawaléw serca niezakonczonych zgonem
(w tym tzw. zawaléw niemych) oraz zgonéw z powodu
choroby niedokrwiennej serca. Drugorzedowe punkty
konicowe obejmowaty: umieralno$¢ ogoélna, catkowita
liczbe udaréw moézgu, wszystkie zdarzenia wienicowe,
wszystkie zdarzenia i procedury sercowo-naczyniowe,
niewydolno$¢ serca. Za trzeciorzgdowe punkty kon-
cowe przyjeto: nieme zawaly serca, epizody niestabilnej
dusznicy bolesnej, miazdzyce tetnic obwodowych,
zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca, rozwoj cuk-
rzycy, rozwoj niewydolnosci nerek. Objeto obserwacja
19 257 chorych w wieku od 40 do 79 lat, z ktérych
kazdy, oprocz nadcisnienia tetniczego, prezentowat
co najmniej trzy czynniki ryzyka rozwoju choroby
niedokrwiennej serca.

[ amlodipine 5-10 mg ]

add l

{ atenolol 50-100 mg ’

l add

erindobril 4-8 m bendroflumethiazide-K
P P & 1.25-2.5 mg

. e

doxazosin GITS 4-8 mg ]

l add

’ additional drugs, eg, moxonidine/spironolactone l

Rycina 6. Schemat badania ASCOT-BPLA
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Populacje badang podzielono na dwie grupy:
w jednej stosowano amlodypine w dawce 5-10 mg
i dodatkowo, w razie potrzeby, peryndopryl w dawce
4-8 mg, a w drugiej grupie atenolol 50-100 mg i dodat-
kowo, w razie potrzeby, diuretyk tiazydowy (bendroflu-
metiazyd) w dawce 1,25-2,5 mg (Rycina 6). W ramieniu
amlodypinowym 85% chorych przyjmowato dodat-
kowo peryndopryl, a w ramieniu atenololowym 91%
chorych przyjmowalo lek moczopedny.

Uzyskana kontrola RR byla, podobnie jak w oma-
wianym badaniu ACCOMPLISH, zblizona. W obydwu
grupach uzyskano $redni spadek cisnienia skurczo-
wego 0 26,4 mm Hg a rozkurczowego o 15,6 mm Hg.

Natomiast uzyskana redukcja w zakresie pierwot-
nego punktu konicowego oraz w zakresie $miertelnosci
calkowitej byla na tyle znamienna, ze sklonito to
komisje sprawujaca bioetyczny nadzér nad badaniem
(Data safety monitoring board-DSMB) do wczes-
niejszego zakonczenia ramienia nadci$nieniowego.
W grupie amlodypiny/peryndoprylu obserwowano
ponadto wysoce znamienne zmniejszenie ryzyka:
$miertelnosci sercowo-naczyniowej (24%), wszystkich
incydentéw wiencowych (13%), udaréw moézgowych
(23%), wszystkich incydentéw i procedur sercowo-
naczyniowych (16%), nowych przypadkéw cukrzycy
(30%) (Rycina 7).

W podsumowaniu badania autorzy podkreslaja, ze
schemat leczenia oparty na amlodypinie/peryndoprylu
zapewnia lepszg prewencje wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych i rzadziej indukowat
cukrzyce, w poréwnaniu ze schematem opartym na
atenololu/diuretyku.

Opublikowane dwa lata przed badaniem ASCOT
badanie INVEST [34] oparte bylo na podobnym
schemacie. Poréwnywano strategie opartg na blokerze

All-cause mortality

% 100+

Atenolol * thiazide
4 (No. of events 82,

Amlodipine + perindopril
(No. of events 738)

HR = 0.89 (0.81 0.99)
p=0.0247

0.0
T T T T
0.0 1.0 2.0 3.0

T T
4.0 5.0 Years
Number at risk

Amlodi perindopril 9639 9544 9441 9332 9167 8078
618 )53 9415 %61 08 5

Rycina 7. Punkty koricowe badania ASCOT- BPLA: zawal serca nie zakonczony zgonem (non-fatal MI), ostry
zespOt wiencowy zakonczony zgonem ( fatal CHD), $miertelno$¢ catkowita (all cause mortality)
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kanatu wapniowego (CCB) - werapamilu o przedtu-
zonym uwalnianiu - oraz bez CCB w populacji 0séb
z nadci$nieniem tetniczym oraz chorobg wienicows.
Badanie przeprowadzono w 14 krajach, na popula-
cji 22576 pacjentoéw. Testowana hipoteza glosita, ze
ryzyko wystapienia niekorzystnego zdarzenia bedzie
podobne w grupie opartej na CCB oraz w grupie bez
uzycia antagonisty wapnia. Pacjentéw randomizowano
do grupy otrzymujacej werapamil SR oraz atenolol.
W razie nieosiagniecia docelowego cis$nienia tetni-
czego w podgrupie chorych leczonych werapamilem
w dawce wstepnej 240 mg/dobe, kolejno dodawano
trandorapril, hydrochlorotiazyd w dawkach stopniowo
zwigkszanych oraz zwigkszano dawke werapamilu.
W podgrupie chorych leczonych atenololem w dawce
wyjsciowej 50 mg/dobe kolejno dodawano hydrochlo-
rotiazyd, trandorapril i zwiekszano dawke atenololu.
Po 2 latach leczenia w obu podgrupach uzyskano bar-
dzo zblizony spadek skurczowego ci$nienia tetniczego
(wpodgrupie leczonej werapamilem 19 + 22,6 mm Hg
iw podgrupie leczonej atenololem 18,7 + 22,2 mm Hg).
Cisnienie rozkurczowe w obu podgrupach obnizylo sie
010 mm Hg. W celu uzyskania zatozonego spadku ci$-
nienia, u ponad potowy chorych trzeba bylo zastosowa¢
3 leki hipotensyjne. Gtéwnym punktem koncowym
byl zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zawal serca nie-
zakonczony zgonem lub udar mézgu niezakonczony
zgonem. Badanie wykazalo, ze zar6wno gléwny punkt

konicowy, jak i jego sktadowe wystepowaty z jednakowa
czestoscig w obu podgrupach badanych (minimalnie
i nieistotnie czeséciej w podgrupie chorych leczonych
atenololem). Nieco czgsciej wystepowala w tej ostatniej
podgrupie cukrzyca. Natomiast w podgrupie leczonej
werapamilem istotnie rzadziej wystepowaly objawy
dlawicy piersiowej. Ciekawym byl réwniez fakt, ze
obnizanie ci$nienia rozkurczowego ponizej 70 mm Hg
podwyzsza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych
(Rycina 8).

Ciekawostka moze by¢ wykonana przez Franza
Messerliego subanaliza wynikéw badania INVEST
[35]. Otdz w podgrupie 581 chorych nieotrzymujacych
nigdy lekéw z grupy tiazydéw, kombinacja trandola-
prilu + werapamil SR w postaci preparatu zlozonego
lub przyjmowanych oddzielnie sktadnikéw, obnizata
ci$nienie tetnicze skurczowe do wartosci zalecanych
przez JNC6 (<140 mm Hg), niezaleznie od wyjsciowych
poziomdw ciénienia skurczowego.
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Strategia polaczenia IKA z CCB w postaci wera-
pamilu moze mie¢ swoje uzasadnienie w pewnych
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Rycina 8. Subanaliza badania INVEST ( trandolapril+werapamil) dotyczaca wartosci skurczowego

i rozkurczowego RR
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Bakris G,et al. Diabetes Care 2006;12:2592-2597
Rycina 9. STAR: schemat leczenia

grupach chorych. Udowodnili to badacze pod przewod-
nictwem prof. Bakrisa w 2006 roku publikujac wyniki
badania STAR (Study of Trandolapril/Verapamil SR
and Insulin Resistance) [36]. Punkt wyj$cia stanowita
hipoteza o przewadze preparatu zlozonego z trandola-
prilu i werapamilu SR (tra/wer) nad lekiem zlozonym
zlosartanu i hydrochlorotiazydu (los/hctz) we wplywie
na tolerancje glukozy u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym i uposledzong tolerancja glukozy. Obserwacja
trwata do roku czasu. Dawki lekdw byly zwigkszane do
momentu osiagniecia ci$nienia skurczowego ponizej
130 mm Hg. Pacjentéw w liczbie 240 randomizowano
do grupy tra/wer lub los/hctz. Pierwotnie ocenianym
punktem koncowym byla zmiana w doustnym tescie
tolerancji glukozy (OGTT) wykonywanym na koricu
badania (warto$ci $rednie £SD oceniane $rednio po
46.9 +/- 13.5 tygodniach) (Rycina 9). Jako drugorze-
dowe punkty koncowe zdefiniowano zmiany insulino-
wrazliwo$ci, pomiary RR w gabinecie i metodag ABPM,
czesto$¢ nowych przypadkéw cukrzycy, parametry
gospodarki lipidowej oraz markery stanu zapalnego.
Po zakoniczeniu badania zanotowano zmiany w te$cie
OGTT (tra/wer -0.21 +/- 0.36 vs. los/hctz +1.44
+/- 0.36 mmol/]; P < 0.001 poziomie insuliny (odpo-
wiednio: -30.13 +/- 38.38 vs. +84.86 +/- 38.33 pmol/l,
P =0.025). Zwiekszenie opornosci na insuline obserwo-
wano w 12 tygodniu. Na konicu obserwacji odnotowano
zkolei wigkszg czesto$¢ nowych przypadkéw cukrzycy
(tra/ver 11.0 vs. los/hctz 26.6%; P = 0.002) oraz HbAlc
>7% (odpowiednio 2.6 vs. 9.6%; P = 0.05). Zastosowanie
preparatu ztozonego tra/wer wigzato sie wiec z reduk-
cja czestosci nowych przypadkéw cukrzycy w odnie-
sieniu do terapii losartanem z tiazydem. Nasuwa si¢
tu uwaga, ze w stosunku do IKA nie mozemy méwié
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o efekcie klasy. Wystarczy wspomnie¢ wyniki badania
DREAM [37], w ktérym 1 mg dawka ramiprilu nie
wplynela zaréwno na czesto$¢ nowych przypadkéow
cukrzycy oraz redukcje ryzyka zgonu.

Kontynuacja badania STAR byla préba kliniczna
tych samych autoréw po$wiecona zagadnieniu odwra-
calnoéci wigzanych z tiazydem nowych przypadkow
cukrzycy [38]. W analizie o skr6towej nazwie STAR-
LET, wzmiankowani wyzej badacze poszerzyli obser-
wacje populacji z badania STAR o kolejne 6 miesiecy.
W $wiezo opublikowanej pracy prébuja odpowiedzie¢
na postawione pytanie: czy efekt diabetogenny leku tia-
zydowego moze by¢ odwrécony przez konwersje do kom-
binacji trandolapril/werapamil? Ponownie pierwotnie
ocenianym punktem koncowym byta zmiana w wyniku
doustnego testu tolerancji glukozy. Do badania wla-
czono 51% pacjentéw z badania STAR. Wykazano, ze
w grupie od poczatku leczonej kombinacjg tra/wer nie
doszlo do zmiany wartosci OGTT (mmol/L) (7.7+/-2.4
vs 8.14/-3.3; P=.18). Zaskakujaca okazala sie¢ analiza
podgrupy, w ktérej dokonano zmiany preparatu zlo-
zonego zlos/hctz na tra/wer. Poziom glukozy w OGTT
wyraznie ulegt korzystnej zmianie (8.5+/-3.0 vs 7.2+/-
2.3; P<.001) (mmol/L). Dowodzi to, ze zaburzenia
metabolizmu glukozy obserwowane w grupie leczonej
preparatem zawierajacym diuretyk tiazydowy moga
by¢ odwrocone poprzez zamiang $rodka leczniczego
na niezawierajacy diuretyku.

Otwiera to droge dla preparatéw ztozonych z IKA
i niedihydropirydynowych CCB do zastosowania
w populacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym oraz
zespotem metabolicznym, zagrozonych wystapieniem
cukrzycy lub chorujacych juz na cukrzyce.

Kolejng grupg preparatéw zlozonych wkra-
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czajacych na nasz rynek sa polaczenia sartanow
i antagonistéw kanatu wapniowego z grupy dihydro-
pirydynowych. Preparaty zawierajace wzmiankowane
polaczenie na rodzimym rynku goszcza od niedawna.
Warto wiec przyjrze¢ sie co na ich temat méwig proby
kliniczne.

Posrednie wnioski na temat skutecznosci tego
polaczenia mozna bylo wysnu¢ na podstawie opubli-
kowanego w zesztym roku badania JIKEI, w ktérym
przeanalizowano wplyw stosowania walsartanu doda-
nego do standardowej terapii nadci$nienia tetniczego
u pacjentéw z chorobami ukladu krazenia. Testowano
hipoteze, iz terapia walsartanem przynosi dodatkowe
korzys$ci, ponad te osiggane dzigki odpowiedniej
kontroli ci$nienia tetniczego [39]. Populacja badana
zostala dobrana tak, aby jak najlepiej odzwierciedla¢
przekroj choréb ukladu sercowo-naczyniowego popu-
lacji japonskiej. Uczestnicy badania byli w wieku 20-79
lat. Rozpoznanie nadci$nienia tetniczego musiato by¢
postawione co najmniej 3 miesigce przed wlaczeniem
do badania oraz leczone. Rozpoznanie choroby wien-
cowej i niewydolnosci serca stawiano na podstawie
objawdw klinicznych (typowe dolegliwosci) oraz badan
dodatkowych (angiografia, echokardiografia). Osoby te
musialy otrzymywac¢ standardowe leczenie (diuretyki,
ACE]I, beta-blokery lub kombinacje) przynajmniej 4
tygodnie przed rozpoczeciem badania. Nalezy pod-
kresli¢, ze okoto 2/3 pacjentéw w obydwu grupach,
leczonych byto blokerami kanatu wapniowego. Pacjenci
z rozpoznaniem wigcej niz jednej choroby sercowo-
naczyniowej podzieleni zostali na grupy, w zaleznosci
od stopnia zaawansowania choroby: niewydolno$é
serca, choroba wienicowa i nadci$nienie tetnicze.
Chorzy w sposob losowy zostali przydzieleni do grupy
dodanego walsartanu lub leczenia konwencjonalnego.
Za pierwotny punkt koicowy badania przyjeto tacznie
$miertelnoé¢ i chorobowos¢ sercowo-naczyniows.
Celem badania bylo uzyskanie cisnienia t¢tniczego
<130/80 mm Hg. Pacjenci w grupie nadci$nienia tet-
niczego otrzymywali poczatkowo 80 mg walsartanu,
stopniowo zwiekszano dawke do 40-160 mg dziennie,
w celu uzyskania zakladanej kontroli ci$nienia tetni-
czego. Chorzy w grupie niewydolnoéci serca i choroby
wiencowej poczatkowo otrzymywali 40 mg walsartanu,
dawka ta byla stopniowo zwigkszana do najwigkszej
dobrze tolerowanej. Osoby z grupy kontrolnej otrzy-
mywaly standardowe leczenie, w miare potrzeb zwiek-
szano dawki otrzymywanych lekéw lub dodawano
inne leki (z wylaczeniem sartanéw) w celu uzyskania
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zakladanej kontroli ci$nienia tetniczego. Srednio
wyjs$ciowe ci$nienie tetnicze w obu grupach badanych
wynosifo 139/81 mm Hg, w czasie badania w grupie
walsartanu spadto ono do wartoséci 131/77 mm Hg
1132/78 mm Hg w grupie kontrolnej. Kontrole ci$nienia
tetniczego <130/80 mm Hg osiagnieto u 75% badanych
w grupie przyjmujacej walsartan oraz 70% w grupie
kontrolnej. Ci$nienie tetnicze i akcja serca nie réznity
sie pomiedzy obiema grupami w czasie catego badania
(p=0,196 dla SBP i p=0,176 dla DBP). Srednia dawka
walsartanu w calej grupie wynosita 75 mg dziennie.
Srednia liczba lekéw hipotensyjnych w grupie walsar-
tanu byla nieznacznie wyzsza niz w grupie kontrolnej.
Pierwotny punkt koncowy zanotowano u mniejszej
liczby pacjentéw w grupie otrzymujacej walsartan (92 —
6,0%) niz w grupie kontrolnej (142-9,7%) (HR 0,61, 95%
CI 0,47-0,79, p=0,0002). Ten punkt koncowy ztozony
byt z kilku wtérnych punktéw koncowych - réznica
wliczbie wystepujacych punktéw konicowych zwigzana
byta gléwnie z zmniejszong czestoscig udaru (29 vs 48
odpowiednio w grupie walsartanu i kontrolnej; HR 0,6,
95% CI 0,38-0,95, p=0,028) i TIA, dlawicy piersiowej
(19 vs 53; odpowiednio walsartan vs kontrola, HR
0,35,95% CI0,2-0,58, p=0,0001) i niewydolnosci serca
(odpowiednio 19 vs 36, HR 0,53; 95% CI 0,31-0,94,
p=0,0293). Smiertelnosé, czestos¢ zawalu serca oraz
progresji choroby nerek nie réznila si¢ pomiedzy
grupami. Dzialania niepozadane wystepowaty u 2,5%
badanych pacjentéw, z taka sama czestoscia w obu
grupach badanych. Dotaczenie walsartanu do stan-
dardowej terapii zmniejszylo czesto§¢ wystepowania
pierwotnego punktu koncowego (powiklania sercowe,
mozgowe i nerkowe). Gtéwna korzyscig ze stosowania
walsartanu bylo zmniejszenie czesto$ci wystepowania
udaru mézgu, przejsciowych atakéw niedokrwiennych,
dusznicy bolesnej, rozwarstwienia aorty oraz niewy-
dolnosci serca.

Skutecznos¢ preparatu zlozonego z walsartanu
i amlodypiny po pierwotnym niepowodzeniu mono-
terapii zostata zbadana w analizie opublikowanej
zaledwie przed trzema miesigcami. W prébie EX-FAST
(the Exforge in Failure after Single Therapy) naukowcy
szwajcarscy przyjrzeli sie grupie chorych, u ktorych
zastosowana w pierwszym rzucie monoterapia nie byla
skuteczna [40]. Podzielono ich na dwie grupy — w oby-
dwu podawano preparat amlodypiny i walsartanu, ale
wroznych kombinacjach dawek: odpowiednio 5/160 mg
(n=443) or 10/160 mg (n=451). Po 16 tygodniach,
kontrole nadci$nienia (wartoéci <140/90 mm Hg lub
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<130/80 mm Hg dla chorych z cukrzyca) osiggnieto
u72.7% (95% ClI, 68.6-76.9) pacjentdw przyjmujacych
aml/val 5/160 mgiu 74.8% (95% CI, 70.8-78.9) pobie-
rajacych je w dawkach 10/160 mg. Wieksza redukcje
RR od wartosci wyjsciowych ci$nienia skurczowego
irozkurczowego mierzonego w pozycji siedzacej obser-
wowano w grupie otrzymujacej wyzszg dawke amlo-
dypiny w kombinacji (20.0+/-0.7 vs 17.5+/-0.7 mm Hg;
P=.0003 and 11.6+/-0.4 vs 10.4+/-0.4 mm Hg; P=.0046).
Znaczacy redukcje ci$nienia tetniczego uzyskano
w obydwu grupach, niezaleznie od sposobu wcze$niej-
szej monoterapii, stopnia ciezkosci nadci$nienia, obec-
nosci lub nie cukrzycy, wskaznika masy ciafa i wieku.
Najczestszym dziataniem ubocznym bylo wystapienie
obrzekow obwodowych. Uzyskane wyniki pozwolily
na wysuniecie wniosk6w, ze terapia preparatem ztozo-
nym z amlodypiny i walsartanu jest skuteczng forma
terapii u chorych z niepowodzeniem monoterapii jako
leczenia pierwszego rzutu.

Przykladem dowodu na skuteczno$¢ polaczenia
sartanu i diuretyku tiazydowego jest $wiezo opub-
likowane badanie VAL-DICTATE (The Valsartan
Hydrochlorothiazide Diuretic for Initial Control and
Titration to Achieve Optimal Therapeutic Effect) [41].
Autorzy badania chcieli poréwna¢ ze soba strategie
zwigkszania dawki diuretyku lub uzycia kombinacji
diuretyku z sartanem w populacji os6b z nadci$nieniem
tetniczym (wartoéci wyjéciowe $r. 153/97 mm Hg),
ktérym nie udato si¢ osiagna¢ zamierzonej kontroli RR
na dawce 12,5 mg hydrochlorotiazydu (hctz). Pacjenci
z nadci$nieniem 1 lub 2 stopnia wg WHO, zostali
zrandomizowani do preparatu walsartan/HCTZ
(160/12.5 mg) lub do grupy, w ktérej podwajano dawke
diuretyku (25 mg). Pierwszorzedowym ocenianym
punktem konicowym byt odsetek pacjentéw, ktérych
warto$ci RR miescity sie ponizej 140/90 mm Hg po
czterech tygodniach podwdjnie za$lepionej terapii.
Znaczaco wyzsza proporcja (P<001) pacjentéw NT
osiagneta zamierzony cel terapeutyczny w grupie wal-
sartan/HCTZ (160/12.5 mg) w poréwnaniu do grupy
HCTZ 25 mg group (37% vs 16%). Zmiany warto$ci RR
w stosunku do wyjsciowych byly znaczaco (P<.001)
wieksze zaréwno dla skurczowego, jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego w grupie leczonej terapia zlo-
zong w stosunku do ramienia leczonego diuretykiem
w monoterapii (-12. 4/-7.5 mm Hg w grupie walsartan/
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HCTZ160/12.5 mgvs -5.6/-2.1 mm Hg w grupie HCTZ
25 mg). Odnotowano podobng czesto$¢ wystepowania
efektéw niepozadanych w obydwu ramionach badania.
Badanie to potwierdza wyzszo$¢ preparatu ztozonego
z blokera receptora angiotensyny 1 w obnizaniu
warto$ci oraz osigganiu kontroli ci$nienia tetniczego
w poréwnaniu do leku diuretycznego w monoterapii.

Podsumowanie

Pamietajmy, ze wybierajac preparat zfozony nalezy
kierowac¢ sie jego udokumentowang w badaniach
klinicznych skutecznoscia. Jak wspomniano wyzej,
w obrebie kazdej klasy lekow, w $wietle najnowszych
badan, nie mozna méwi¢ o efekcie grupy. We wspo-
mnianych wyzej probach klinicznych udowodniono
w sposdb jednoznaczny skuteczno$¢ leczenia okreslo-
nymi preparatami ztozonymi lub terapig skojarzona,
szczegolnie w populacjach zwigkszonego ryzyka.
Dotyczy to jednak cisle okreslonych sytuacji klinicz-
nych badz charakterystyki profilu ryzyka samego cho-
rego. Nie ma lekéw ,,dobrych na wszystko”. Kierujmy
sie wiec wiedza i zdrowym rozsadkiem, caty czas majac
$wiadomos¢, ze pierwszy zle dobrany lek przeciwnad-
ci$nieniowy moze by¢ ostatnim lekiem hipotensyjnym,
jaki nasz pacjent zgodzi sie przyjmowac.

Pozostaje jedynie mie¢ nadzieje, ze osoby odpowie-
dzialne za tworzenie strategii zdrowotnych w naszym
kraju dostrzega ewidentne zalety preparatéw zlozo-
nych. Pamietajmy, ze koszt terapii to nie tylko cena
lek6w, ale takze koszty zwigzane z monitorowaniem
dzialan niepozadanych, koszty leczenia powiklan,
likwidowania pojawiajacych sie czynnikéw ryzyka
chordb uktadu krazenia i usuwania skutkéw niezado-
walajgcej kontroli ci$nienia tetniczego [42]. By¢ moze
w nieodleglej przysztosci leki ztozone, w szerszym
gronie trafig na listy refundacyjne, co niewatpliwie
poprawiloby wybitnie niezadowalajace wynikileczenia
nadci$nienia tetniczego w naszym kraju.
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