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Streszczenie

Przeprowadzone w ostatnich latach duze préb kliniczne dowodzag, ze terapia ztozona nadci$nienia tetniczego
posiada ugruntowana pozycje. Coraz szerzej obecne sg na rynku preparaty ztozone - jako bezposredni efekt plyna-
cych z wieloosrodkowych badan informacji. Powszechnie wiadomo bowiem, Ze monoterapia jest niewystarczajaca.
Jak do tej pory potaczeniem posiadajacym najwigcej udokumentowanych badan jest ACE-inhibitor (perindopril)
i lek moczopedny (indapamid). W niniejszej pracy przedstawiamy wyniki badan i wptyw redukgji ci$nienia tet-
niczego za pomocg takiego polaczenia na globalne ryzyko sercowo-naczyniowe. Geriatria 2008; 2: 267-275.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, politerapia, perindopril-indapamid
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: 267-275.
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Wstep znajwazniejszych filaréw wspolczesnej farmakoterapii
wielu spoteczenstw. Wlaéciwe leczenie nadci$nienia

Nadci$nienie tetnicze jest to stan chorobowy tetniczego obejmuje, zresztg zgodnie z wytycznymi,
charakteryzujacy sie wyzszym ci$nieniem krwi nie tylko monoterapie, ale gtéwnie politerapie. Istnieje
w tetnicach od warto$ci uznanych za prawidtowe. wiele grup lekéw, ktére mozna stosowaé w leczeniu
Na przestrzeni lat kryteria ,,prawidlowych” wartosci nieprawidlowego ci$nienia, a takze zmniejsza¢ dtu-
ci$nienia zmieniaja sie systematycznie. Zalezne zreszta gotrwate powiklania nieleczonego czy nieprawidtowo
jest to od nowych badan gléwnie epidemiologicznych, leczonego nadci$nienia. Praktycznie wszystkie grupy
na podstawie ktérych dowiadujemy sie o wplywie lekéw sg réwnowazne, chociaz ich wybér powinien
poszczegolnych wartodci ci$nienia na $miertelno$é by¢ uzalezniony od choréb wspoélistniejacych u danego
0gblna. Aby ja zmniejszy¢ nalezy systematyczne chorego. Mimo iz standardy, zwlaszcza amerykanski,
kontrolowa¢ ciénienie tetnicze, a w przypadku jego ktadzie nacisk gléwnie na grupe lekéw moczopednych
podwyzszenia wlasciwie leczy¢. Dzieki temu prawid- jako pierwszego rzutu, to odpowiedni wybér zalezy
fowo kontrolowane nadci$nienie tetnicze jest jednym i tak od indywidualnego podejécia i doswiadczenia
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lekarza. Grupy lek6w, ktdre stosuje sie w nadcisnieniu
to: blokery- receptoréw beta (betaadrenolityki), recep-
torow alfa (alfaadrenolityki), receptoréw AT1 (sartany),
inhibitory - enzymu konwertujacego angiotensyne
(ACE-inhibitory), kanaléw wapniowych (Ca-blokery)
ileki moczopedne. Mimo tak wielu grup lekéw, ktére
mozemy stosowac w nadci$nieniu, skuteczno$é leczenia
jest bardzo niska. Niestety odsetek ten stale maleje
(rycina 1).

ARB ACEI CA 88 ]

Mancia G, et al AJH 2003;16:1065-73
Rycina 1. Odsetek pacjentéw stosujacych dany lek
hipotensyjny w rok od rozpoczecia terapii

Jest to zwigzane z tym, ze czgsto w §wiadomosci
chorego nadcis$nienie tetnicze jest traktowane z duzg
dozg poblazliwosci, wielokrotnie spotykamy chorych,
ktérzy odstawiajg leki, ,,bo juz maja ci$nienie w nor-
mie”. Wynika¢ to moze jedynie z niedoinformowania
na temat istoty przewleklej terapii hipotensyjnej. Aby
zwigkszy¢ szanse na realizacj¢ zalozen terapeutycznych
zobowigzani jeste§my przekazaé pacjentowi zrozu-
miale wskazéwki dotyczace ordynowanego leczenia.
Ponadto leczenie powinno by¢ dostosowane do potrzeb
oraz stylu Zycia pacjenta, a jednoczesnie podawane
w maksymalnie uproszczony sposdb, najlepiej w formie
preparatéw przyjmowanych raz dziennie. W pracy
Guerrero i wsp. udowodniono, ze dla satysfakcjonu-
jacej kontroli nadci$nienia tetniczego (NT) pacjent
powinien przyjmowac okolo 80% lekéw przepisanych
przez lekarza [1].

Kolejnym zagadnieniem sg wystepujace pod-
czas terapii objawy niepozadane. Sa one najczestsza
przyczyna zaprzestania leczenia NT przez pacjentéw.
Lekarz powinien by¢ wyczulony na zglaszane przez
pacjenta dziatania uboczne, nalezy wykazywac goto-
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wo$¢ zmiany dawki leku lub samego leku, o ile pacjent
zglosi takie zapotrzebowanie. Caro i wsp. wykazali
[2], ze istotnym moze by¢ fakt od jakiego leku roz-
poczynamy terapie. Jesli bedzie to lek Zle dobrany
lub wplywajacy wyraznie na komfort Zycia chorego,
bedzie go nam bardzo trudno naméwi¢ na kolejne leki,
o korzystnym profilu dziatania i pozbawione uciazli-
wych skutkéw ubocznych w terapii dtugofalowe;.

Problemem istotnym z punktu widzenia sku-
tecznosci terapii NT moze by¢ réwniez sam sposéb
postrzegania wytycznych postepowania w leczeniu
nadci$nienia tetniczego.

Pamietaé nalezy, ze wytyczne dotyczg jednak sta-
tystycznego, ,ué$rednionego” chorego. W gabinetach
spotykamy sie z indywidualnymi osobami, o réznych
potrzebach i oczekiwaniach. Terapia ,skrojona na
miare” poszczeg6lnych oséb ma najwicksze szanse
powodzenia.

Wiemy jednak, ze z pomocg monoterapii warto-
$ci docelowe RR osigga niewielki odsetek pacjentow
poddawanych leczeniu. Dane z ramienia nadcisnienio-
wego badania ASCOT pokazuja dobitnie, ze w grupie
pacjentéw z NT zaliczanych do populacji wysokiego
ryzyka w celu osiggniecia RR <140/90 mmHg blisko
90% osob musialo otrzymywac co najmniej dwa leki
hipotensyjne [3]. W badaniu HOT tylko u 33% chorych
osiagnieto docelowe wartosci cisnienia za pomoca
monoterapii, 45% wymagato podawania dwdch lekéw,
a 22% - trzech lub wiecej [4]. Z kolei analiza badan
dotyczacych populacji wysokiego ryzyka (chory z cuk-
rzycg, chory z przewlekla chorobg nerek) dokonana
przez prof. Bakrisa wykazala, ze aby osiggna¢ zalecane
wartosci docelowe dla tej populacji pacjentéw, musieli
oni przyjmowac $rednio trzy leki hipotensyjne [5].
Stad tak wazne znaczenie maja w dzisiejszych czasach
leki faczone.

Rola preparatéw ztozonych, jako lekéw pierwszego
rzutu w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego,
zostala ostatecznie usankcjonowana w ostatnim
wydaniu wytycznych ESC/ESH z 2007 roku. Leki
taczace substancje aktywne z réznych klas powinny:
1) posiada¢ uzupelniajace si¢ mechanizmy dzialania,
2) dowody na wigkszy efekt hipotensyjny od sumy
efektu hipotensyjnego poszczegdlnych sktadnikéw,
3) wykazywac¢ si¢ korzystnym dla chorego profilem
tolerancji uzyskanym dzigki zazebiajacym si¢ mecha-
nizmom dziatania.

Jednym z najczesciej stosowanych i najbardziej
przebadanych potaczen jest perindopril-indapamid.
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Terapia zlozona peridnropril-indapamid
w aktualnych badaniach klinicznych

Preparatem zlozonym najszerzej przebadanym
w probach klinicznych jest kombinacja blokera kon-
wertazy angiotensyny perindoprilu oraz tiazydopo-
dobnego leku diuretycznego - indapamidu. Badaniem,
ktore jako jedno z pierwszych zwrdcito uwage na korzy-
$ciz polgczenia tych dwdch lekéw byta proba kliniczna
o akronimie PROGRESS (Perindopril PROtection
aGainst RecurrEnt Stroke Study), opublikowane na
famach pisma Lancet w 2001 roku [6]. Przeprowadzone
w ponad 170 o$rodkach, na populacji 6105 pacjentow
miato za zadanie udowodni¢ skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo terapii hipotensyjnej w populacji pacjentow
normo- i hipertensyjnych z przebytymi mézgowymi
incydentami naczyniowymi w wywiadzie (TIA badz
udar mozgu). Czas obserwacji wynosit 4 lata. Oceniane
byto wystapienie udaru mézgowego jako pierwszorze-
dowego punktu koncowego. Drugorzedowe punkty
koncowe zdefiniowano jako: wystapienie $miertelnego
- lub powodujacego niesprawnos$¢ - udaru mozgu,
wystapienie gtéwnego incydentu naczyniowego (zto-
zonego z udaru niezakonczonego zgonem, zawalu
mieénia sercowego niezakonczonego zgonem lub
$mierci z przyczyn naczyniowych), catkowita liczbe
zgondw i liczbe zgonéw z okreslonej przyczyny, liczba
przyjec¢ do szpitala oraz pojawienie si¢ otepienia lub
obnizenia sprawnosci poznawczej. Po okresie wstep-
nym podawania samego perindoprilu w dawce 2 lub
4 mg oceniano polaczenie indapamidu z perindoprilem
lub perindopril wzgledem placebo.

W grupie leczonej samym peridoprilem uzyskano
spadek RR $rednio 0 9/4 mmHg, za$ w zakresie ocenia-
nego pierwszorzedowego punktu koricowego uzyskano
wzgledna redukcje ryzyka o 28%. W zakresie drugorze-
dowych punktéw koncowych zaobserwowano spadek
wzglednego ryzyka gtéwnych incydentéw naczynio-
wych o 26%. Niestety, parametry te nie uzyskaty zna-
mienno$ci statystycznej. Natomiast w grupie leczonej
skojarzeniem dwoch lekéw korzysci byly najwieksze:
uzyskano redukcje wartoéci RR érednio o 12/5 mmHg
oraz redukcje ryzyka wzglednego udaru o 43% (95%
CI 30-54), przy istotnoéci p <0.05.

Wryniki badania wykazaly w sposéb nie budzacy
watpliwosci, ze dopiero leczenie skojarzone: (perin-
dopril + indapamid) jest skutecznym i bezpiecznym
sposobem zmniejszenia wystapienia ponownego udaru
mébzgowego, zardwno u osdb z podwyzszonym, jak
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i prawidfowym ci$nieniem tetniczym. Leczenie pola-
czone jest wiec rekomendowane wg autoréw badania
w populacji pacjentéw po przebytym udarze lub TIA,
niezaleznie od wyjsciowych wartosci ci$nienia tetni-
czego.

W kolejnym badaniu - STRATHE (STRAtegies
of Treatment in Hypertension Evaluation), ktérego
wyniki ujrzaly $wiatlo dzienne w 3 lata po publikacji
badania PROGRESS, autorzy mieli za zadanie poréw-
nanie konwencjonalnych strategii leczenia nadcisnie-
nia tetniczego (monoterapia sekwencyjna oraz terapia
stopniowana) z terapig opartg na preparacie ztozonym
z perindoprilu i indapamidu [7]. Badanie przeprowa-
dzono na grupie ponad 500 0séb z niepowikltanym
nadci$nieniem tetniczym pierwotnym. Chorych
z wyjsciowym RR >160/95 mmHg zrandomizowano
do trzech ramion: otrzymujacych preparat ztozony,
otrzymujacych leczenie w monoterapii sekwencyj-
nej (atenolol, zastepowany losartanem a nastepnie
w razie potrzeb amlodyping) oraz poddanych terapii
stopniowanej (z uzyciem zwiekszanych dawek wal-
sartanu i dotgczanego na koniec hydrochlorotiazydu).
Wyjsciowo populacje nie réznily sie w sposdb znaczacy
warto$ciami RR (Tabela 1).

Po trwajacej maksymalnie 9 miesiecy obserwacji
wyniki przedstawialy sie nastepujaco:

P=0.005

P=0.01
Normalization rate™
(% pathents)
60 _

o
Terapia

"SBPS140 and
DEPL90 mm Hg

Terapia Terapia

Hotona

Rycina 2. Skuteczno$¢ terapii hipotensyjnej
w zalezno$ci od trzech ramion terapii
hipotensyjnej w badaniu STRATHE

Co wazne, odsetek pacjentéw ze znormalizowa-
nym RR bez efektéw ubocznych takze byt najwiekszy
w grupie preparatu ztozonego:
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Tabela 1. Wyjsciowe warto$ci RR w populacji (Badanie STRATHE)

Terapia stopniowana

(zwiekszenie dawek

Terapia sekwencyjna
(atenolol zastepowany

Terapia ztozona
(indapamid

walsartanu)

SBP (mmHg) 165.4+12.3

lorsartanem)

166.3+13.6

i perindopril)
165.1+12.7

DBP (mmHg) 97.947.1

98.2+6.6 98.3+6.9

|
Normalization rate™
without adverse events (% patients)
60

40

4]

Terapia Terapia

Terapia
i zhodona

**SEPL140 and
DEPS90 mim Hg

Rycina 3. Odsetek pacjentéw ze znormalizowanym
ci$nieniem w trzech ramionach terapii
hipotensyjnej pozbawionej dzialan
ubocznych

Autorzy badania stwierdzili wiec wigkszg skutecz-
no$¢ terapii opartej na preparacie zlozonym w odnie-
sieniu do dotychczasowych strategii terapeutycznych,
osiggang przy dobrej tolerancji leku.

Inne badanie przeprowadzono w Niemczech pod
akronimem PRIMUS (PReterax® fIx koMbiniert Und
niedrig doSiert bei hypertonie von Anfang an) [8].
Niemieccy badacze podjeli si¢ udowodnienia sku-
teczno$ci oraz dobrej tolerancji preparatu zlozonego
z perindoprilu oraz indapamidu uzytego jako lek
pierwszego wyboru w codziennej praktyce lekarskiej.
Badanie skonstruowano jako otwarta obserwacje
prospektywna. Rekrutowanie pacjentéw do bada-
nia powierzono ponad 1800 lekarzom rodzinnym,
zebrali oni grupe 8023 pacjentéw w $rednim wieku
59,6 lat, z BMI érednio 27,6 kg/m?, z SBP > 140 i/lub
DBP > 90 mmHg. Pacjenci otrzymywali perindo-
pril 2 mg/indapamid 0.625 mg przez 12 tygodni.
Pomiaréw RR dokonywano w gabinecie lekarza
rodzinnego, bezpieczenstwo i tolerancje leczenia
oceniano w odstepach 4 i 12 tygodni. Przy wlaczeniu
do badania 78% pacjentéw mialto juz umiarkowane
lub wrecz cigzkie nadci$nienie tetnicze, a ci$nienie
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$rednie wynosito 164.6/95.8 mmHg, 38% pacjentow
miato §wiezo zdiagnozowane NT (wartoéci $rednie
166.1/97.2 mmHg), a 58% pacjentéw mimo wczes-
niejszej terapii mialo Zle kontrolowane NT (wartosci
$r. 163.5/94.9 mmHg). Spektrum terapii w momencie
wlaczania do badania przedstawialo sie nastepujaco:
beta-adrenolityki (49.5%), ACE-inhibitory (36.4%),
antagonis$ci wapnia (29.3%), diuretyki (28.8%), anta-
goniéci receptora AT-1 (7.1%), inne preparaty (8.1%).
Na tym tle, leczenie perindoprilem i indapamidem
skutkowalo znaczacym obnizeniem ci$nienia skur-
czowego (27.9 mmHg), rozkurczowego (13.7 mmHg),
ci$nienia tetna (14.2 mmHg). 96% pacjentdw zarea-
gowalo na leczenie, a u 50% osiggnieto normalizacje
wartoéci RR. Dawka wymagala podwojenia u 9,5%
pacjentow. Podobne rezultaty uzyskano w analizie
podgrup (pacjenci nowo zdiagnozowani, starsi, chorzy
z izolowanym NT skurczowym, dodatkowe czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, choroby towarzyszace,
uszkodzenia narzadowe. Obserwowane najczesciej
efekty uboczne terapii (kaszel, nudno$ci) wystapity
z czgstoscig <1% pacjentéw. We wnioskach autorzy
badania dowodza, ze uzycie leku ztozonego z perin-
doprilu i indapamidu jako terapii pierwszego rzutu
jest bezpieczne, skuteczne i bardzo dobrze tolerowane
w codziennej praktyce.

Podobne rezultaty nadeszly przed rokiem z Frangji,
gdzie grupa badaczy skupionych wokoét projektu
OPTIMAX (OPTIMiser le tAuX de normalisation ten-
sionnelle grice ala plurithérapie de premiére intention)
udowodnita teze, ze preparat zlozony z perindoprilu
i indapamidu da podobny jak w badaniach klinicz-
nych odsetek normalizacji warto$ci RR u pacjentéw
leczonych w codziennej praktyce [9]. Prospektywne
badanie objeto ponad 17 tysiecy pacjentéw leczonych
preparatem ztozonym perindopril/indapamid w cza-
sie od 3 do 6 miesiecy. Pacjenci zostali podzieleni na
grupy. W pierwszej — nowo zdiagnozowani otrzymali
perindopril/indapamid (n = 7032), w drugiej pacjenci
juz leczeni, ale ze zle kontrolowanym NT lub odczu-
wajacy skutki uboczne dotychczasowej terapii zastapili
perindoprilem/indapamidem dotychczasowg terapie
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(n=7423) oraz w grupie trzeciej (n=3483) pacjentom
zutrzymujacymi si¢ wysokimi warto$ciami RR dodano
preparat perindopril/indapamid do dotychczasowego
leczenia. Za ci$nienie dobrze kontrolowane uznano
warto$ci <140/90 mmHg. Wyjsciowo ciénienie $rednie
w calej badanej populacji wynosilo 162.3/93.6 mmHg.
Po terapii preparatem zlozonym perindopril/indapa-
mid, odsetek osiggnietej normalizacji RR wynosit:
w grupie pierwszej - 69,6% ; w drugiej 67,5%, a w trze-
ciej — 67,4%. W ostatniej grupie czesciej wystepowaty
osoby z cukrzycy, dodatkowymi czynnikami ryzykalub
tez z obecno$cig uszkodzen narzadowych. Sredni zano-
towany spadek wartosci RR wynosit 22,8/12,4 mmHg.
Badanie w pelni potwierdzito warto$¢ terapii prepa-
ratem zlozonym perindopril/indapamid jako leczenia
pierwszego rzutu, leczenia dodanego lub zastepujacego
dotychczasowy schemat terapeutyczny.

W potowie 2007 roku ukazaty si¢ wyniki ramie-
nia nadci$énieniowego badania ADVANCE (Action
In Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR controlled Evaluation) [10]. Badanie to
mialo za zadanie odpowiedzie¢ na pie¢ zasadniczych
kwestii:

1) Czy korzysci z obnizania warto$ci RR w populacji
0s0b z cukrzyca rozciagaja si¢ na szerszy zakres
wartosci RR?

Czy dodanie do dotychczasowej terapii hipoten-
syjnej preparatu zlozonego perindopril/indapa-
mid przyniesie dodatkowe korzysci?

Czy intensywna kontrola glikemii z uzyciem
gliklazydu MR przelozy si¢ na redukcje powiktan
zwigzanych z makroangiopatig?

Czy bardziej intensywna terapia hipoglikemizu-
jaca (osiagniecie pulapu HbA1c<6,5%) przyniesie
redukcje powiktan mikronaczyniowych?

Czy efekt obnizania RR oraz intensyfikacja lecze-
nia hipoglikemizujacego maja dziatanie addy-
tywne?

W badaniu ADVANCE wzieto udzial 11 140
losowo wybranych chorych z cukrzyca typu 2 ktérych
$redni wiek w chwili rozpoczecia badania wynosil 65,8
roku, a $redni wskaznik masy ciala (ang. body mass
index — BMI) 28 kg/m®. Pozostawali oni pod opieka
lekarska w 215 o$rodkach medycznych w 20 krajach
Europy, Ameryki Péinocnej, Azji oraz Australii
i Oceanii. Blisko 1/3 pacjentéw stanowili Azjaci, pozo-
stali byli w wiekszosci rasy biatej. Kobiety stanowity
43% calej badanej populacji. Obecnie jest to najwigksze
badanie u chorych z cukrzyca typu 2. Srednie ciénie-

2)

3)

4)

5)
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nie tetnicze w chwili rozpoczecia badania wynosito
145/81 mmHg, przy czym wartosci RR nie stanowity
progu decydujacego o wlaczeniu do badania. Dzieki
temu w badanej populacji znalezli sie chorzy zaréwno
z prawidlowym, jak i podwyzszonym ci$nieniem tetni-
czym. Na nadci$nienie chorowato 69% osob, 75% bylo
poddawanych terapii obnizajacej ci$nienie tetnicze
(najczesciej inhibitorem konwertazy angiotensyny,
ACE-inhibitorem), 91% otrzymywato doustne srodki
hipoglikemiczne, 42% zglaszato w wywiadzie chorobe
o charakterze mikroangiopatii lub makroangiopatii,
a 14% palilo papierosy. Badanie przebiegato w 2 fazach
- przedrandomizacyjnej i porandomizacyjnej. W fazie
przedrandomizacyjnej pacjenci otrzymywali raz
dziennie, przez 6 tygodni tabletke preparatu Preterax
(w Polsc zarejetrowny pod nazwg Noliprel) zawierajaca
2 mg perindoprilu i 0,625 mg indapamidu. Wszystkie
dotychczasowe leki zazywane przez pacjenta, poza
inhibitorami ACE, byly nadal przyjmowane. Jezeli
chory byl leczony preparatem z grupy ACE-inhibi-
toréw, proponowano mu przejscie na leczenie perin-
doprilem w dawce 2 lub 4 mg/dobe. Po 6. tygodniach
osoby, ktére nie zglaszaty zadnych objawéw nietoleran-
cji przydzielano losowo do grupy leczonej preparatem
zlozonym perindoprilu (2 mg)/indapamidu (0,625 mg)
lub placebo. Charakterystyka obu grup pod wzgledem
wielu parametréw byta niezwykle zblizona (np. wiek,
czesto$¢ wystepowania choréb o podtozu naczynio-
wym, wartosci ci$nienia tetniczego, natogu palenia
tytoniu, BMI i stopnia wydolnosci nerek). Po uptywie
3 mies. dzienne dawki perindoprilu/indapamidu
podwajano odpowiednio do 4/1,25 mg. W okresie
zaplanowanej obserwacji leczenie pacjenta, w tym
nadci$nienia tetniczego, moglo by¢ dowolnie dosto-
sowywane do wymagan przez prowadzacego lekarza.
Obowiazywaly jedynie 2 ograniczenia — niedozwolone
byto wlaczanie diuretyku tiazydowego oraz podawanie
innego ACE-inhibitora niz perindopril. Ztamanie tych
ograniczen wykluczalo chorego z dalszej obserwacji.
Skutki prowadzonej terapii stala dawkg perindoprilu
iindapamidu oceniano po 3,4 i 6 miesigcach, a nastep-
nie co 6 miesiecy (rycina 4).

Okres obserwacji pacjentéw zaplanowano na
4,5 roku, przy minimalnej obserwacji przez 3 lata
i maksymalnej 6 lat. Podczas kazdej wizyty mierzono
ci$nienie tetnicze oraz odsetek HbAlc oraz odnotowy-
wano ewentualne wystgpienie punktéw koncowych.
W czasie wizyty w drugim i czwartym roku okreslono
zawarto$¢ biatka w moczu oraz przeprowadzano bada-
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nie dna oka, a takze oceniano stan mentalny i jakos§¢
zycia. Srednie ci$nienie tetnicze na poczatku badania
wynosilo 145/81 mmHg, przy czym u 41% chorych byto
ono nizsze niz 140/90 mmHg. Sredni okres obserwacji
skutkéw dziatania stalych dawek preparatu ztozonego
perindoprilu/indapamidu wynosit 4,3 roku.

Registration

G-week run-in penod of actve
BP lowering with Preterax |

End of follow-up (average 55 years)

* Any other theragy, includeng other BP-lowsring drugs

Rycina 4. Zalozenia badania ADVANCE

Po zakonczeniu badania w grupie leczonej perin-
doprilem/indapamidem $rednie skurczowe ci$nienie
tetnicze byto 0 5,6 mmHg, a rozkurczowe 0 2,2 mmHg
nizsze niz w grupie placebo. Badanie ADVANCE
wykazalo, Ze rutynowe dolaczenie preparatu ztozonego
zawierajacego perindopril/indapamid chorym z cuk-
rzyca typu 2 spowodowalo istotng redukcje catkowitej
$miertelnosci o 14%, a ryzyko zgonéw spowodowanych
chorobami uktadu krazenia zostato zredukowane
0 18% (rycina 5).
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Rycina 5. Punkty koricowe z badania ADVANCE

Wryniki tego ogromnego badania wskazuja, ze
rutynowe stosowanie preparatu ztozonego perindo-
prilu/indapamidu u duzej grupy chorych na cukrzyce
typu 2, a wiec w populacji 0séb wysokiego ryzyka,
zmniejsza ryzyko zgonu i duzych incydentéw sercowo-
naczyniowych, niezaleznie od wyjsciowego ci$nienia
tetniczego oraz wielokierunkowego leczenia tej cho-
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roby. Nadzieje dla populacji 0s6b w podesztym wieku
przyniosly opublikowane niedawno wyniki badania
HYVET (The HYpertension in the Very Elderly Trial)
[11]. Dotychczasowe analizy badan populacyjnych
przynosily dane, ze wigksze szanse przezycia w popu-
lacji powyzej 80. roku Zycia mialy osoby z wyzszymi
wartosciami RR. Inne metaanalizy sugerowaly, ze
obnizanie RR skutkuje redukcja udaréw mézgowych
0 36%, ale zwieksza jednoczesnie $miertelnos¢ o okoto
14%. Dylemat nie leczy¢ czy leczy¢, a jezeli leczy¢ to
w jaki sposdb trwal do tego roku. Pewne $wiatlo na
ten problem rzucily wyniki wtasnie badania HY VET.
Schemat konstrukgji badania przedstawiono na ryci-
nie 6:

+ Perindopril 4 mg

| + Perindopril 2 mg

I Indapamide SR 1.5 mg

Rycina 6. Schemat konstrukeji badania HYVET

Ostatecznie randomizacji poddano 3845 osdb.
Charakterystyka wyj$ciowa grup badanych zostata
zebrana w tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka badanych grup (placebo +
terapia ztozona) w badaniu HYVET

Placebo Active
(n=1912) (n=1933)
Wiek (lata) 83.5 83.6
Kobiety 60.3% 60.7%
Blood Pressure:
RR skurczowe (mmHg) 173.0 173.0
RR rozkurczowe (mmHg) | 90.8 90.8
Izolowane nadcisnienie
e —y 32.6% 32.3%

Za warto$ci docelowe w terapii przyjeto
150/80 mmHg. W okresie obserwacji wynoszacym
§rednio 1,8 roku uzyskano redukcj¢ RR $rednio
o0 15/6 mmHg oraz redukcje udaréw ogoélem o 30%
(rycina 7), a takze redukcje $miertelnosci catkowitej
0 21%.
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Rycina 7. Redukcja udaréw mézgu w badaniu
HYVET

Inne znaczace cyfry to: redukcja wystapienia
udaru zakonczonego zgonem o 39%, redukcja czesto-
$ci wystgpienia nowej niewydolnosci serca az o 64%.
Podsumowujac autorzy badania zaznaczaja, ze terapia
kombinowana perindopril/indapamid w kohorcie
badanej przez 2 lata byta terapia bezpieczng a korzysci
zniej uzyskano dosy¢ wezeénie. Jednakze sami badacze
zwracaja uwage, ze docelowymi warto$ciami RR byly
150/80 mmHg, co oznacza, ze korzysci z obnizania RR
ponizej tych warto$ci muszg zosta¢ wykazane w innych
probach klinicznych. Pamietaé nalezy o fakcie, ze do
badania wlaczano osoby o dobrym stanie zdrowia.
Terapia preparatem zlozonym 94. oséb przez 2 lata
pozwolita unikna¢ tylko jednego udaru mézgu, a 40.
0s0b przez dwa lata - unikna¢ jednego zgonu.

All
deaths

cv
deaths

Macro+
Micro

CHD  Stwroke Renal

Rycina 8. Makro- mikroalbuminuria w badaniu
ADVANCE

W kontekscie globalnej oceny ryzyka sercowo
naczyniowego u chorego na NT rola preparatéw
taczonych zawierajacych perindopril z indapamidem,
w zakresie redukcji powiklan narzagdowych nadci$nie-
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nia wykazana zostala takze w licznych probach kli-
nicznych. We wspomnianym juz badaniu ADVANCE
wykazano redukcje pojawienia si¢ nowych przypadkéw
mikroalbuminurii o 21% (rycina 8).

Problematyce albuminurii w populacji chorych
z cukrzycg po$wiecone byto badanie PREMIER
(PREterax in albuMInuria rEgRession) [12]. W tej
miedzynarodowej, wieloosrodkowej randomizowa-
nej i podwojnie zadlepionej probie klinicznej przez
okres 12 miesiecy poréwnywano wplyw preparatu
zlozonego z 2 mg perindoprilu i 0,625 mg indapamidu
vs enalaprilu w dawce 10 mg na wydalanie albumin
w populacji 0séb z cukrzycy, ze zdiagnozowang
mikroalbuminurig. Dane ostatecznie zebrano od 457
0s6b zrandomizowanych i zanalizowanych wg zasady
intention to treat. Po poczatkowym okresie poda-
wania placebo pacjenci otrzymywali odpowiednio:
2 mg perindoprilu/0,625 mg indapamidu lub 10 mg
enalaprilu. W 12 tygodniu obserwacji w zaleznos$ci od
warto$ci RR dawki lekéw zwiekszano do maks. 8 mg
perindoprilu/2,5 mg indapamidu lub 40 mg enalaprilu.
Punktami konicowymi byly: dobowa sekrecja albumin
oraz wartosci RR w pozycji lezacej. W grupie leczonej
preparatem kombinowanym zaobserwowano istot-
nie statystycznie wieksza redukcje wartosci RR oraz
albuminurii. Wieksza redukcja wydalania albuminy
pozostawala znaczgca po zastosowaniu korekty wzgle-
dem $rednich wartoéci ci$nienia tetniczego. Dziatania
niepozadane wystapily z podobna czestoscig w obydwu
grupach. Badacze sktaniajg sie ku wnioskowi, ze tera-
pia poczatkowa z uzyciem perindoprilu/indapamidu
w niskich dawkach w preparacie zlozonym bardziej
redukuje albuminurie, niz monoterapia pojedynczym
ACE-inhibitorem. Efekt ten jest po czesci niezalezny od
redukcji warto$ci RR, co wskazuje gtéwnie na dzialanie
nefroprotekcyijne.

Z kolei w badaniu PICXEL (Perindopril/
Indapamide in a double-blind Controlled study versus
Enalapril in Left ventricular hypertrophy) [13] badano
skuteczno$¢ preparatu ztozonego perindopril/indapa-
mid vs enalapril w redukcji przerostu lewej komory
(LVH). Przerost definiowano jako indeks masy mie$nia
lewej komory (LVMI) oceniany echokardiograficznie.
Za patologiczne uznano wartosci >120 g/m* dla mez-
czyzni>100 g/m* dla kobiet. Obserwacja byta podwoj-
nie zaslepiona, prowadzona w wielu osrodkach przez
okres 12 miesiecy. Dawki lekéw mogly by¢ podwojone
w okresie obserwacji dwukrotnie. Rezultaty podsumo-
wano w tabeli 3.
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Tabela 3. Rezultaty badania dotyczacego skutecznosci preparatu ztozonego perindopril/indapamid vs enalapril

w redukeji przerostu lewej komory

perindopril/
indapamid

e Echokardiografia

Zmiany w stosunku
do poczagtku badania

Poziom istotnosci
pomiedzy grupami

enalapril

Zmiany w stosunku
do poczatku badania

(n=556) LVM (g) -24.5£45.5

-6.4+44.8 <0.0001

LVMI (g/m?) -13.6+23.9

-3.9+23.9 <0.0001

Jak wida¢, preparat ztozony wyraznie bardziej
redukowat wskaznik przerostu LK (lewej komory).
Efekt ten byl niezalezny od redukcji ci$nienia tetni-
czego.

Podobne wyniki przyniosto badanie REASON
(The Preterax in Regression of Arterial Stiffness in
a Controlled Double-Blind Study) - opublikowane na
tamach American Journal of Hypertension blisko 4
lata temu. Dowiodfo ono wptywu blokera konwertazy
angiotensynywplywu terapii ztozonej z IKA (perin-
dopril) i leku diuretycznego (indapamid) na regresje
przerostu LK i sztywnosci naczyn oceniane w okresie
12 miesiecy w poréwnaniu do atenololu [14]. Wyniki
tego badania zaznaczyly wyrazng przewage preparatu
ztozonego w zakresie redukcji masy LK, wskaznika

LK, co przektadalo si¢ na odtworzenie pierwotnych
wskaznikéw anatomiczno-fizjologicznych, u pacjen-
tow z NT z towarzyszagcym przerostem LK. W tym
samym badaniu uzyskano bezsprzeczne dowody na
redukcje wartosci cisnienia skurczowego, rozkurczo-
wego i ci$nienia tetna w badanej populacji pacjentow.
Przeklada sie to na wyzsza uzyteczno$¢ preparatu
perindopril/indapamid w terapii I rzutu u chorych na
NT iz przerostem lewej komory.
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