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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych w grupie oséb w wieku
podesziym

W niniejszym przeglgdzie omawiane sqg wyniki bada# klinicznych pierwotnie projektowanych w populaciji po 65.
roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach wiekowych,
a dotyczgcych osob w wieku podesztym.

Preparaty ztozone w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Czy czeka nas przetom, a moze juz nastapit?
Wstepne wyniki badania ACCOMPLISH

Polypills in the treatment of arterial hypertension.
Should we wait for the breakthrough, or it might have
already done?

Preliminary results from the ACCOMPLISH Trial
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Streszczenie

Gléwnym celem badania ACCOMPLISH byta odpowiedzZ na pytanie czy rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego
od terapii skojarzonej w postaci jednej tabletki preparatu zfozonego jest skuteczniejsze, niz tradycyjna strategia
rozpoczynania leczenia od monoterapii z nastepnie kolejno dodawanym lekiem, do momentu uzyskania doce-
lowych wartosci ci$nienia tetniczego. W badaniu wykazano, ze leczenie preparatem zlozonym obnizylo $rednie
ci$nienie t¢tnicze ze 145 mmHg do warto$ci ponizej 130 mmHg, a kontrola ci$nienia poprawila si¢ z 37% do 80%.
Skojarzenie inhibitor ACE/antagonista wapnia bylo istotnie skuteczniejsze od skojarzenia inhibitor ACE/HCTZ,
a przewaga polegala przede wszystkim na lepszej ochronie narzadowej wyrazonej 20% obnizeniem chorobowosci
i $miertelnosci sercowo-naczyniowej oraz 20% obnizeniem zlozonego punktu wystgpienia powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych. Bylo to kolejne badanie, ktére potwierdzilo, ze leczenia preparatem zlozonym stanowi
nowa opcje redukeji ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Geriatria 2009; 3:
53-58.

Stowa kluczowe: leczenie hipotensyjne, nadcisnienie, preparaty ztozone
Summary

The main aim of the ACCOMPLISH Trial was the answer the question if the start of the hypotensive therapy
with the polypill is more effective then standard monotherapy of hypertension and then adding next hypotensive
drugs till the optimal blood pressure is gained. Authors showed that the therapy with the polypill reduced the
blood pressure from 145 mmHg to values below 130 mmHg, and blood pressure control improved from 37% to
80%. The combined therapy with ACE inhibitor /calcium blocker was significantly more effective then combined
therapy with ACE inhibitor / hydrochlorothiazide, and the advantage was connected with better organ protection
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which was expressed with 20% reduction of cardiovascular morbidity and mortality and 20% decrease of combined
cardiovascular endpoint. ACCOMPLISH Trial is the next study which confirmed that polypill therapy is a new
effective alternative of cardiovascular risk reduction in patients with hypertension. Geriatria 2009; 3: 53-58.

Keywords: hypotensive therapy, hypertension, polypills

Skuteczno$¢ leczenie nadci$nienia tetniczego
w Polsce, Europie i na $wiecie nadal nie jest najlepsza.
Wynika to z wielu aspektow, wéréd ktérych jednym
z najwazniejszych jest wlasciwa wspotpraca lekarza
z pacjentem (tzw. compliance). Dotyczy to chorych
w kazdym przedziale wiekowym, ale najczesciej pro-
blem pojawia si¢ u chorych w podesztym wieku, ktorzy
przyjmuja wiele lekéw na rézne choroby wspoéttowa-
rzyszace, a do tego zazwyczaj wymagaja dodatkowo
2-3 lekéw hipotensyjnych, by zoptymalizowa¢ wartosci
ci$nienia tetniczego [1,2].

Fakt ten znalazt odzwierciedlenie w aktualnych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego/Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESH/ESC, European Society
of Hypertension/European Society of Cardiology)
w czerwcu 2007 roku, w ktorych sugeruje si¢ rozpo-
czynanie leczenia u 0s6b z 2 i 3 stopniem nadci$nienia
i u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym od podawania dwéch lekéw hipo-
tensyjnych w matych dawkach. Zaleca si¢ preparaty
dzialajace przez cala dobe, najlepiej w postaci preparatu
zlozonego. Stosowanie statej kombinacji lekéw okazato
sie bardziej praktyczne, niz podawanie dwéch lekow
oddzielnie, poniewaz prosty schemat dawkowania
istotnie poprawia wspdtprace z pacjentem [3].

Wedlug wytycznych amerykanskich INC7 (The
Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure) proponowano rozpoczynanie
leczenia nadci$nienia 2. stopnia od terapii dwoma
lekami, jednak po wynikach badania ALLHAT
(Antihipertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) preferuje si¢ w kazdym
ze schematow podawanie diuretyku tiazydowego [4].
Obecnie postuluje si¢ jednak, ze dostepne wyniki
badan, w tym przedstawiane na tamach niniejszej
pracy - wyniki badania ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular events through COMbination therapy
in Patients Living with Systolic Hypertension) istotnie
wplyna na powstajace najnowsze wytyczne JNC8, ktore
majg by¢ ogloszone w grudniu 2009 roku [5,6].

Od kilku lat popularne i coraz powszechniej
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dostepne sa zlozone preparaty hipotensyjne zawierajace
w swoim sktladzie lek blokujacy uktad renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA) - inhibitor konwertazy
angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting enzyme
inhibitor) lub antagoniste receptora angiotensyny (ARB,
angiotensin Il receptor blocker), uzupelniony matg dawka
diuretyku lub antagonisty kanatéw wapniowych. Na
polskim rynku farmaceutycznym pojawity sie m.in.
preparaty zlozone zawierajace perindopril z amlodi-
ping, ramipril z hydrochlorotiazydem czy np. walsartan
z amlodyping lub hydrochlorotiazydem [4,7].

Polaczenie leku blokujgcego uklad RAA i diu-
retyku tiazydowego ma swoje uzasadnienie w prze-
ciwstawnym dzialaniu tych substancji - lek blokujacy
jedna ze sktadowych ukladu RAA (ACEI lub ARB)
wykazuje wiekszy efekt hipotensyjny w wyniku hipo-
wolemii wywolanej przez diuretyk tiazydowy. Niestety,
istnieja takze doniesienia o niekorzystnym dziataniu
diuretykdw tiazydowych, ktére wedlug nich moga
sprzyjaé czestszemu ujawnianiu sie cukrzycy typu 2,
zwlaszcza u 0s6b z zespolem metabolicznym. Z kolei
od dluzszego czasu coraz bardziej wzrasta zaintere-
sowanie polaczeniem leku blokujacego uktad RAA
z antagonista wapnia. Dostepne badania wykazuja
naczynioprotekcyjne dziatanie obu tych grup lekéw,
czego nie stwierdzono w przypadku diuretykow tia-
zydowych [7-10].

Dla przyktadu w opublikowanym w 2002 roku
badaniu ALERT (A Lotrel Evaluation of Hypertensive
Patients with Arterial Stiffness and Left Ventricular
Hypertrophy) obserwowano efekt znaczacej redukcji
masy lewej komory serca i poprawe podatnosci tetnic
podczas monoterapii pelng dawka zaréwno amlody-
piny, jak i benazeprilu, natomiast to korzystne dzia-
tanie bylo jeszcze silniej wyrazone przy podawaniu
preparatu zlozonego z obu tych lekéw w dawkach
o polowe mniejszych. Wskazuje to na niezalezne od
efektu hemodynamicznego addytywne narzadowo-
protekcyjne dziatanie tej (i zapewne takze innych)
kombinacji lekowej. Podobnie bardzo korzystny wptyw
leku ztozonego z perindoprilu i indapamidu uzyskano
w badaniach: ADVANCE (The Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
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Rycina 1. Schemat badania ACCOMPLISH [7,13]

Controlled Evaluation) (2008), w ktérym przebadano

11140 chorych na cukrzyce typu 2, gdzie stwierdzono

istotne zmniejszenie wystepowania gtéwnych incy-

dentdw sercowo-naczyniowych, STRATHE (Strategies
of Treatment in Hypertension: Evaluation) (2004) na
redukcje cisnienia tetniczego, PICXEL (Perindopril/
indapamide combination more effective than enala-
pril in reducing blood pressure and left ventricular
mass) (2005) na redukcje przerostu lewej komory
migénia serca, czy w badaniu PREMIER (Preterax
in Albuminuria Regression) (2003), gdzie wykazano
wlasciwos$ci nefroprotekcyjne tego preparatu zlozo-

nego [7-12].

Badanie ACCOMPLISH, ktorego wstepne wyniki
ogloszono na Kongresie American College of Cardiology
(ACC) w Chicago w marcu 2008 roku jest kontynuacja
prob na temat zastosowania lekow ztozonych w terapii
nadci$nienia tetniczego.

Celem badania bylo zweryfikowanie nastepujacych
hipotez:

« rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od terapii
skojarzonej w postaci jednej tabletki preparatu zto-
zonego jest skuteczniejsze niz tradycyjna strategia
rozpoczynania leczenia od monoterapii z nastep-
nie kolejno dodawanym lekiem, do momentu uzy-
skania docelowych wartosci ci$nienia tetniczego;

«  pewneskojarzenialekéw hipotensyjnych sa skutecz-
niejsze w prewencji powiktan narzadowych, mimo
podobnej redukgji ci$nienia tetniczego [5,6,8].
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Badanie ACCOMPLISH byto wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniem klinicznym z podwéjnie
$lepg proba, przeprowadzonym w grupie 11463 chorych
z nadci$nieniem tetniczym skurczowym lub wcze-
$niej leczonych hipotensyjnie i z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym w wieku 55. lat i starszych.
Pacjentéw zakwalifikowanych do badania randomizo-
wano do grupy otrzymujacej benazepril zamlodyping
lub benazepril z hydrochlorotiazydem w preparacie
zfozonym. W badaniu zalozono uzyskanie docelowych
wartodci ci$nienia tetniczego ponizej 140/90 mmHg
w populacji ogdlnej 0sob z nadci$nieniem tetniczym
i ponizej 130/80 mmHg u pacjentéw z towarzyszaca
cukrzyca i/lub przewlekla choroba nerek. Aby ten cel
osiaggna¢ wyznaczono poczatkowe wizyty po rando-
mizacji co miesigc. Na pierwszej z nich, w przypadku
niezadowalajacych wartosci ci$nienia tetniczego,
zwigkszano dawke benazeprilu z 20 mg do 40 mg/d
w kazdej z grup badanych, z kolei po dwdch miesigcach
w podobnej sytuacji zwiekszano dawke amlodypiny
do 10 mg/d lub HCTZ do 25 mg/d (rycina 1). Leczenie
choréb wspotistniejacych pozostawalo bez modyfikacji
podczas trwania badania [5,6,8,13].

Randomizacje zakonczono w maju 2005 roku.
Do badania ostatecznie wlaczono 11463 pacjentow,
61% badanych stanowili mezczyzni, natomiast 84%
populacji nalezato do rasy bialej. Nalezy zauwazy¢,
ze az 50% badanych spelnialo kryterium otylosci
(BMI >30 kg/m?), a $redni wskaznik masy ciata w bada-
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*$rednie wartoci po 30 miesigcach badania
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Rycina 2. Zmiany SBP obserwowane w trakcie badania [5,7]
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0,5 przewaga 1,0 przewaga 2,0
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Rycina 3. Pordéwnanie gtéwnego punktu koricowego w obu badanych grupach

niu wynosit 31 kg/m*. Bardzo waznym dla wlasciwej
interpretacji wynikow badania jest fakt, Ze niemal
wszyscy pacjenci (97%) byli leczeni przed wlaczeniem
do badania iaz 74% chorych przyjmowalo dwa lub wie-
cej lekéw hipotensyjnych, z czego zaledwie 37,5% cho-
rych miato dobrg kontrole ci$nienia (<140/90 mmHg).
Wisréd choréb wspdlistniejacych najczesciej w popu-
lacji badanej wystepowata choroba wieficowa, ktéra
dotyczyta 46% pacjentdéw oraz cukrzyca, wystepujaca
u okolo 60% badanych [5,6,8].

W obu leczonych grupach uzyskano bardzo

56

dobre wyréwnanie ci$nienia tetniczego. Srednie
skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP) w grupie otrzy-
mujacej inhibitor ACE/antagoniste wapnia wynosito
129,3 mmHg, a w grupie przyjmujacej inhibitor ACE/
HCTZ — 130 mmHg. Po 30. miesigcach w grupie
otrzymujacej inhibitor ACE/antagoniste wapnia SBP
bylto o 0,7 mmHg istotnie nizsze niz w grupie przyj-
mujacej inhibitor ACE/HCTZ (p <0,05) (rycina 2).
Rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze w grupie amlodypiny
wyniosto 71,1 mmHg, natomiast w grupie HCTZ -
72,8 mmHg (p < 0,01). Odsetek pacjentow, ktorzy po
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30. miesigcach osiagneli docelowe wartosci ci$nienia
wynidst 81,7% w grupie benazeprilu/amlodypiny
178,5% w grupie benazeprilu/HCTZ [5,6,8].

Pomimo bardzo dobrej i podobnej redukgji ci$nie-
nia tetniczego w obu badanych grupach stwierdzono
odmienny wplyw obu strategii leczenia na punkty
koncowe. Po 30. miesigcach badania odnotowano
20% redukcje ryzyka wystapienia pierwotnego punktu
koncowego (incydent lub zgon sercowo-naczyniowy)
w grupie otrzymujacej inhibitor ACE/antagoniste
wapnia w stosunku do grupy przyjmujacej inhibitor
ACE/HCTZ (RR=0,8; p <0,002). W populacji leczonej
analizowano poszczegolne sktadowe ztozonego punktu
koncowego i dla kazdej z nich, oprdcz zresuscytowa-
nych naglych zatrzyman krazenia, RR bylo nizsze
w grupie leczonej benazeprilem/amlodyping w poréw-
naniu z pacjentami przyjmujacymi benazepril/ HCTZ
(rycina 3) [5,6,8].

Wiréd najwazniejszych wnioskéw wyplywajacych
z badania ACCOMPLISH wymieni¢ nalezy nastepu-
jace:

e u pacjentéw wiaczonych do badania $rednie
ci$nienie tetnicze obnizylo sie ze 145 mmHg do
wartosci ponizej 130 mmHg, a kontrola ci$nienia
poprawila sie z 37% do 80% i nalezy zaznaczy¢,
ze przed wlaczeniem do badania 97% pacjentdéw
przyjmowalo lek hipotensyjny, z tego az 74% dwa
lub wiecej preparaty;

Pi$miennictwo

o dla uzyskania celu terapeutycznego az 50% uczest-
nikéw badania wymagalo tylko jednej tabletki, ale
w pelnej dawce terapeutycznej poszczegdlnych
substancji czynnych, to znaczy 40 mg/10 mg w gru-
pie otrzymujacej inhibitor ACE/antagoniste wap-
nia i 40 mg/25 mg w grupie przyjmujacej inhibitor
ACE/HCTZ;

o skojarzenie inhibitor ACE/antagonista wapnia
bylo wyraznie skuteczniejsze od skojarzenia inhi-
bitor ACE/HCTZ, a przewaga polegala przede
wszystkim na lepszej ochronie narzadowej wyra-
zonej 20% obnizeniem chorobowosci i $miertel-
noéci sercowo-naczyniowej oraz 20% obnizeniem
ztozonego punktu wystgpienia powaznych incy-
dent6éw sercowo-naczyniowych;

o w badaniu uzyskano skuteczng kontrole ci$nie-
nia tetniczego przy uzyciu leczenia skojarzonego,
co stanowi nowg opcje redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym [5,6,8].
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