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Streszczenie

Przeprowadzone w ostatnich latach duze préby kliniczne dowodzg, e 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 przysztosci sta¢ sie podstawg terapii hipotensyjnej
u wiekszoéci chorych. W bardziej odleglej perspektywie by¢ moze wejda w skiad hipotetycznej politabletki redu-
kujacej ryzyko sercowo-naczyniowe. Niniejsze opracowanie przedstawia wiedze literaturowa dotyczaca lekow
zlozonych zawierajacych walsartan. Geriatria 2009; 3: 219-227.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, walsartan, hydrochlorotiazid, badania kliniczne, 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 trials - 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 2009; 3: 219-227.
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Wprowadzenie Pierwsze proby uzyskania danych na temat roz-
powszechnienia nadci$nienia tetniczego w populacji

Nadcis$nienie tetnicze (NT) pozostaje nadal naj- polskiej datuja sie na lata 70. ubieglego wieku [3-5].
bardziej rozpowszechnionym schorzeniem w popu- Przeprowadzone zostaly przez zesp6t prof. S Rywika
lacji ogdlnej. Catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe w oparciu o badanie populacji 0s6b powyzej 20. roku
zaczyna roznic¢ si¢ od ryzyka dla populacji ogélnej zycia zamieszkalych w Plocku i Sochaczewie. Pamietaé
od wartosci ci$nienia tetniczego wynoszacych 115/75 nalezy, ze obowigzywaly wéwczas inne kryteria rozpo-
mmHg [1]. Znalazlo to odzwierciedlenie w pdzniejszej znania NT wg WHO: 2160/95 mmHg. Liczbe 0séb cho-
klasyfikacji nadci$nienia tetniczego wg WHO, gdzie rych na NT (zaréwno utrwalone, jak i tzw. chwiejne)
za wartosci optymalne przyjeto ponizej 120 mmHg szacowano wtedy na okoto 3,5-5,0 mln oséb, co odpo-
dla ci$nienia skurczowego oraz ponizej 70 mmHg dla wiadalo 18-30% dorostych kobiet i 12-16% dorostych
ci$nienia rozkurczowego. Inny zesp6t badawczy wyka- mezczyzn. W 2002 roku przeprowadzono badanie
zal'w metaanalizie obejmujacej ponad 400 tysiecy osob, NATPOL III PLUS [6]. Zesp6t dr. T. Zdrojewskiego
ze wzrost ci$nienia rozkurczowego zaledwie o 5 mmHg po przeanalizowaniu danych uzyskanych z reprezen-
zwieksza ryzyko wystapienia udaru mézgu az o 34%, tatywnej grupy 3051 osob okreslil wystepowanie NT
a choroby niedokrwiennej serca o ponad 20% [2]. w populacji polskiej na 29%, bez wyraznej réznicy
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miedzy plciami. Najbardziej aktualne dane na temat
rozpowszechnienia nadci$nienia tetniczego w naszym
kraju pochodza z 2005 roku [7]. Badanie WOBASZ
objelo ponad 13 tysiecy osdb w przedziale wiekowym
20-74 lata. Czesto$¢ NT zaobserwowana w tym ogol-
nopolskim projekcie wynosita 36%, z wyrazng roznica
miedzy mezczyznami (42,1%) i kobietami (32,9%).

Problem skutecznosci leczenia
nadcisnienia tetniczego

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 $rednio okoto 13%, z wyrazna réznicg wéréd
plci [8]. Nie jest niespodzianka, ze zaledwie 10% mez-
czyzn dobrze kontroluje warto$ci RR, ukobiet odsetek
ten jest wyzszy i wynosi okoto 16%. Podobny odsetek
- 12% prawidlowej kontroli wartosci RR podaja auto-
rzy badania NATPOL III PLUS [6]. A przeciez dyspo-
nujemy analizg badania HOT (Hypertension Optimal
Treatment) [9], gdzie wykazano najmniejszg czesto$é
incydentdéw sercowo-naczyniowych przy ci$nieniu
tetniczym okolo 138/83 mmHg. Dodatkowych dowo-
déw dostarczylto badanie kliniczne FEVER [10], gdzie
w grupie aktywnego leczenia uzyskano wartoéci RR
$rednio 138,1/82,3 mmHg oraz redukcje o 28% cze-
sto$ci wystepowania incydentéw wiencowych, udaréw
mozgowych oraz zgonéw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych w stosunku do grupy placebo, gdzie wartosci
$rednie RR wynosity 141,6/83,9 mmHg. Problem lezy
gléwnie po stronie pacjenta (nieche¢ do przyjmowania
leku, a zwlaszcza wielu lekow) i lekarza (brak dosta-
tecznej edukacji pacjenta i skutecznosci w osigganiu
wartoéci docelowych RR).

Obok zlej kontroli ci$nienia tetniczego kolejnym
zagadnieniem sg wystepujace podczas terapii objawy
niepozadane. Stanowig one najczestsza przyczyna
zmiany terapii hipotensyjnej (Rycina 1.). Lekarz powi-
nien by¢ wyczulony na zglaszane przez pacjenta dzia-
tania uboczne, nalezy wykazywaé gotowos¢ zmiany
dawki leku lub samego leku, o ile pacjent zglosi takie
zapotrzebowanie.

Dane z badan klinicznych jednoznacznie wskazuja,
ze z pomocg monoterapii warto$ci docelowe RR osiaga
niewielki odsetek pacjentéw poddawanych leczeniu.
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Rycina 1. Przyczyny ograniczonej skutecznosci
monoterapii w leczeniu nadci$nienia
tetniczego

Zrédto: Ambrosioni E, Leonetti G, Pessina AC, et al. Patterns of
hypertension management in Italy: results of a pharmacoepidemio-
logical survey on antihypertensive therapy. Scientific Committee of
the Italian Pharmacoepidemiological Survey on Antihypertensive

Therapy. ] Hypertens 2000;18:1691-9.
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Rycina 2.

Dane z ramienia nadci$nieniowego badania
ASCOT pokazuja dobitnie, ze w grupie pacjentéw zNT
zaliczanych do populacji wysokiego ryzyka w celu osig-
gniecia RR <140/90 mmHg blisko 90% oséb musiato
otrzymywa¢ co najmniej dwa leki hipotensyjne [11].
W badaniu HOT tylko u 33% chorych osiagnieto doce-
lowe warto$ci ci$nienia za pomocg monoterapii, 45%
wymagalo podawania 2 lekéw, a 22% - 3 lub wiecej [9].
Zkolei analiza badan dotyczacych populacji wysokiego
ryzyka (chory z cukrzycs, chory z przewlekta choroba
nerek) dokonana przez prof. Bakrisa wykazala, ze aby
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osiggna¢ zalecane wartoséci docelowe dla tej populacji
pacjentow musieli oni przyjmowac srednio 3 leki hipo-
tensyjne [12]. (Rycina 2).

Preparaty ztozone a wytyczne

Rola preparatéw ztozonych jako lekéw pierwszego
rzutu w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego
zostala ostatecznie usankcjonowana w ostatnim wyda-
niu wytycznych ESC/ESH z 2009 roku. Poprzednie
wytyczne zachecaly jedynie do rozwazenia rozpoczecie
terapii od podawania dwdch lekéw, gdyz dotychczas
traktowano leczenie skojarzone raczej jako kolejny
etap po nieskutecznej monoterapii [13]. Jednak coraz
wiecej danych wskazuje na to, Ze u ogromnej wigkszo-
$ci pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym skuteczng
kontrole ci$nienia tetniczego mozna osiaggna¢ jedynie
dzieki polaczeniu co najmniej 2 lekéw hipotensyj-
nych. Polaczenie 2 lekéw hipotensyjnych ma réwniez
przewage przy rozpoczynaniu leczenia, szczegélnie
u pacjentow:

» zwysokim wyj$ciowo ci$nieniem tetniczym

» u chorych obcigzonych duzym lub bardzo duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowy z powodu obec-
nosci uszkodzen narzadowych, cukrzycy, choroby
nerek lub choroby sercowo-naczyniowej

U tych pacjentéw jest zazwyczaj pozadane szybkie
uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego. Dobor pre-
paratow do terapii skojarzonej odbywa sie w oparciu
0 wzajemne wygaszanie dziatan niepozadanych oraz
synergistyczne dzialanie, najlepiej w oparciu o rézne
punkty uchwytu. Dzieki zniesieniu dziatan niepo-
zadanych leki zlozone jako lepiej tolerowane przez
chorego poprawiaja jego komfort zycia, co przeklada
sie na pelniejsza realizacje zalecen lekarskich (pojecie
compliance) [14].

Nadci$nienie tetnicze, jak kazda choroba o prze-
wleklym charakterze, wprowadza szczegélny rodzaj
dtugotrwalej relacji lekarz-pacjent oraz wymaga
dlugotrwatej farmakoterapii. Jak w innych chorobach
przewleklych - odsetek wspdtpracujacych chorych jest
niezadowalajacy. Wyniki z pracy Dezii i wsp. wskazuja,
ze lek ztozony zwieksza liczbe chorych przyjmujacych
zalecona terapie, a co za tym idzie poprawia efektyw-
no$¢ leczenia nadcis$nienia tetniczego.
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Rycina 3. Wspdlpraca chorych w przyjmowaniu
lekéw hypotensyjnych

Terapia zlozona w aktualnych badaniach
klinicznych, w ktérych podstawowg
substancjq czynna jest walsartan

Posérednie wnioski na temat skutecznosci pola-
czenia walsartanu z hydrochlorotiazydem mozna bylto
wysnué na podstawie opublikowanego w 2007 roku
badania JHS (Jikei Heart Study), w ktérym przeana-
lizowano wplyw stosowania walsartanu dodanego
do standardowej terapii nadci$nienia tetniczego
u pacjentow z chorobami uktadu krazenia. Testowano
hipoteze, iz terapia walsartanem przynosi dodatkowe
korzy$ci, ponad te osiggane dzigki odpowiedniej
kontroli ci$nienia tetniczego [15]. Populacja badana
zostala dobrana tak, aby jak najlepiej odzwierciedla¢
przekroj choréb ukladu sercowo-naczyniowego popu-
lacji japonskiej. Uczestnicy badania byli w wieku 20-79
lat. Rozpoznanie nadcis$nienia tetniczego musiato by¢
ustalone co najmniej 3 miesigce przed wiaczeniem do
badania oraz wprzédy leczone.Rozpoznanie choroby
wiencowej i niewydolnosci serca ustalono w oparciu
o objawy kliniczne (typowe dolegliwosci) oraz badania
dodatkowe (angigrafia,echokardiografia). Osoby wla-
czone do badania musialy otrzymywac standardowe
leczenie (diuretyki, ACEI, beta-blokery lub kombinacje)
przynajmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania.
Chorzy w spos6b losowy zostali przydzieleni do grupy
dodanego walsartanu lub leczenia konwencjonalnego.
Schemat badania przedstawiono na Rycinie 4.
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Rycina 4. Schemat protokotu badania Jikei Heart
Study.
(ARB=angiotensin receptor blocker.
Walsartan podawany byl raz dziennie.)
* obie grupy otrzymywaly leczenie non-
ARB

Zrédto: [21]

Za pierwotny punkt koncowy badania przyjeto
tacznie $miertelnos¢ i chorobowo$¢ sercowo-naczy-
niowg. Celem badania bylo uzyskanie cisnienia tetni-
czego <130/80 mmHg.

Kontrole ci$nienia tetniczego <130/80 mmHg
osiggnieto u 75% badanych w grupie przyjmujacej wal-
sartan oraz 70% w grupie kontrolnej. Ci$nienie tetnicze
iakcja serca nie r6znily si¢ pomiedzy obiema grupami
w czasie catego badania (p=0,196 dla SBP i p=0,176 dla
DBP). Srednia liczba lekéw hipotensyjnych w grupie
walsartanu bylta nieznacznie wyzsza niz w grupie
kontrolnej. Pierwotny punkt koficowy 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) - Rycina 5.
Ten punkt koncowy ztozony byl z kilku wtérnych
punktéw koficowych - rdznica wliczbie wystepujacych
punktéw konicowych zwigzana byta gléwnie z:

- zmniejszong czestodcig udaru (29 vs 48 odpo-
wiednio 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 wal-
sartan vs kontrola, HR 0,35, 95% CI 0,2-0,58,
p=0,0001)

- niewydolnosci serca (odpowiednio 19 vs 36, HR
0,53; 95% CI 0,31-0,94, p=0,0293).

Dziatania niepozadane wystepowaly u 2,5% bada-
nych pacjentéw, z takg sama czestoscig w obu grupach
badanych. Wniosek z badania JHS jest jednoznaczny:
dolaczenie walsartanu do leczenia konwencjonalnego
zmniejszylo czesto$¢ wystepowania pierwotnego punktu
koncowego (powiklania sercowe, mézgowe i nerkowe).
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Gléwna korzyscia ze stosowania walsartanu bylo
zmniejszenie czesto$ci wystepowania udaru mézgu,
przejsciowych atakéw niedokrwiennych, dusznicy
bolesnej, rozwarstwienia aorty oraz niewydolnoéci serca.
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Rycina 5. Krzywa Kaplana-Meiera: czestos¢
wystepowania pierwotnego punktu
koncowego

Zrédto: [21]

Inna praca - Weiera i wsp., [16], ktéra ukazata sie
w 2007 roku jest metaanaliza obejmujaca 9 randomi-
zowanych, podwdjnie $lepych, kontrolowanych placebo
badan, w ktdérych zastosowano walsartan 80-320 mg
1x dziennie versus walsartan/hydrochlorotiazid w daw-
kach od 80/12,5 mg-320/25 mg. Wszystkie te badania
obejmowaly okres 4-8 tygodni a grupa badana liczyta
4288 pacjentow. Celem tej metaanalizy byta ocena
zmian ci$nienia tetniczego (skurczowego i rozkurczo-
wego) oraz ocena procentowa liczby pacjentéw, ktora
osiggnela docelowe wartoéci dla leczenia nadci$nienia
(<140/90 mmHg). Na podstawie tej metaanalizy stwier-
dzono, ze obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkur-
czowego bylo wprost proporcjonalne do zastosowanej
dawki walsartanu. Im wyzsza dawka walsartanu tym
lepszy efekt. Natomiast terapia kombinowana byla
dodatkowo bardziej efektywna niz monoterapia.
Stwierdzono, ze dla polaczenia walsartan/hydrochlo-
rotiazid w dawce 160/12,5-25 mg wartoéci docelowe
ci$nienia osiagnieto w 64,3% chorych. Stwierdzono
réwniez, ze liczba o0séb, ktdére przerwatly leczenie
z powodéw ubocznych byla taka sama w monotera-
pii, jak i terapii zlozonej. Ciekawym wynikiem tej
metaanalizy jest stwierdzenie, ze najlepsze obnizenie
ci$nienia za pomocg terapii ztozonej osiaggano w grupie
pacjentéw powyzej 65. roku zycia, dodatkowo afro-
amerykandéw i os6b z BMI>30. Oczywiscie, najwiekszy
odsetek chorych (~80%) osiggneto wartosci docelowe
(wg raportu amerykanskiego JNC7) przy uzyciu
leku zlozonego w najwyzszych proporcjach dawek.
Przedstawiono to na Rycinie 6.
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% pacjentow ktdrzy osiagneli docelowe wartosé cisnienia tetniczego
Rycina 6. Osiagniecie warto$ci docelowych
w leczeniu nadciénienia tetniczego
za pomocg walsartanu i walsartanu/
hydrochlorotiazidu [cyt. za 16]

Kolejne badanie Calhouna i wsp, ktére uka-
zalo sie w 2008 roku, przeprowadzone bylo w USA
i okreslalo skuteczno$¢ oraz tolerancje terapii zto-
zonej walsartan/hydrochlorotiazid w poczatkowym
stadium leczenia cig¢zkiej postaci nadci$nienia [17].
Wiekszo$¢ pacjentéw z ta postacig nadcisnienia ma
najwyzsze ryzyko wszelkich incydentéw sercowo-
naczyniowych i w zwigzku z tym obnizenie u nich
ci$nienia jest rzeczg niezwykle wazng. Badanie, ktére
zaplanowano na 6 tyg. bylo randomizowane, podwdj-
nie §lepe, wieloosrodkowe. Przeprowadzone zostato
na 680 pacjentach. Podstawowym preparatem byl lek
zlozony walsartan/hydrochlorotiazid, w poczatkowej
dawce 160/12,5 mg, ktéra podwyzszano co dwa tygo-
dnie, maksymalnie do dawki 320/25 mg (tzw. metoda
podkrecania - titration). Jednocze$nie poréwnywano
ten sposob leczenia z walsartanem, ktéry byl stoso-
wany w dawkach 160-320 mg. Pacjenci, ktorzy zostali
wlaczeni do badania byli w wieku od 18-80 lat i mieli
rozpoznane ciezkie nadci$nienie samoistne ($rednie
ci$nienie rozkurczowe w czasie pozycji siedzacej >110
mmHg i $rednie ci$nienie skurczowe w pozycji sie-
dzacej >140 mmHg). Gérng granica, ktérej nie mogli
przekroczy¢ pacjenci, aby uczestniczy¢ w badaniu
byto ci$nienie rozkurczowe 120 mmHg i skurczowe
200 mmHg. Na podstawie badania stwierdzono, ze
istotnie statystycznie wigcej pacjentéw osiggnelo
poziom docelowy <140/90 mmHg w czwartym tygo-
dniu badania w ramieniu terapii zlozonej (39,6% vs
21,8%: p<0,001). Wartosci te utrzymywaly sie réwniez
w 6 tygodniu badania. Za pomocg terapii walsartan/
hydrochlorotiazid udato sie znaczniej obnizy¢ ci$nienie
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tetnicze w 4 tygodniu badania o wartos$¢ 31,23 mmHg
vs 21,18 mmHg (p<0,001) w poréwnaniu z monoterapia
walsartanem. Jesli chodzi o dziatania uboczne, to byty
one poréwnywalne i nieistotne statystycznie w obydwu
grupach badanych tj. w badaniu leku ztozonego 34,9%
i w monoterapii 36,7%. W zwiazku z tym badacze
wysuneli wniosek, ze poczatkowo terapia ciezkiego
nadcis$nienia za pomocg leku ztozonego walsartan/
hydrochlorotiazid jest skuteczna i dobrze tolerowana.

Wyjsciowe stezenie sredniego skurczowego cisnienia tetniczego (mmHg)
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Srednia redukcja ci$nienia skurczowego
w 4 tygodniu leczenia w odpowiednich
podgrupach pacjentéw, ktorzy na
poczatku badania charakteryzowali sie
ci$nieniem skurczowym 140-199 mmHg
[cyt. za 17]

Rycina 7.

Ponadto nalezy dodatkowo zaznaczy¢, ze im
wyzsze bylo ci$nienie skurczowe na poczatku badania
tym wieksza redukcja ci$nienia za pomocg leczenia
ztozonego, co przedstawiono szczegélowo na Rycinie 7.

Kolejnym badaniem, w ktérym byty poréwnywane
dawki polaczenia walsartan/HCTZ z amlodyping/
HCTZ jest badanie z 2009 roku Yves Lacourciére i wsp.
[19]. Badanie EVALUATE Study bylo badaniem, ktére
przeprowadzono na grupie 480 pacjentéw poddanych
monitorowaniu ci$nienia tetniczego za pomocg ABPM
(Ambulatory Blood Pressure Monitoring — monitorowa-
nie catodobowe RR), u ktérych rozpoznano II st. nad-
ci$nienia tetniczego. Badanie to bylo wieloosrodkowe,
podwdjnie $lepe z grupami réwnoleglymi i przede
wszystkim obejmowato etapy zwigkszania odpowied-
nich dawek lekéw. Pacjenci, po wstepnym okresie
~wyplukania” zlekdw (washout) i osiggnieciu wartosci
ci$nienia skurczowego >160 mmHg, ale <200 mmHg
byli randomizowani do leczenia: samym walsartanem
160 mg lub amlodyping 5 mg badz lekami taczonymi
zhydrochlorotiazidem i podkrecanymi dawkami lekow
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przez 6-10 tygodni. Punktem koricowym byta zmiana
ci$nienia w 24-godz. ambulatoryjnym pomiarze
ci$nienia dobowym metodg holterowska. W 10 tyg.
okazalo sig, ze ci$nienie obnizylo sie istotnie staty-
stycznie w grupach lekéw ztozonych walsartan/HCTZ
0 34,2/14,2 mmHg i w grupie amlodypiny/HCTZ
0 34,1/14,7 mmHg. Zmiany te oczywidcie byly istotne
statystycznie w stosunku do wyjsciowych o poziomie
istotnosci p<0,0001. Jak stwierdzono, w ABPM pota-
czenie walsartan/HCTZ dawalo wigkszg redukcje
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w poréwna-
niu z polaczeniem amlodypina/HCTZ. Réznice te
wynosily o 3,8 mmHg dla ci$nienia skurczowego do
2,7 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego i byly istotne
statystycznie. Natomiast, jesli chodzi o osiggniecie
docelowej wartoséci przez pacjentéw to w obydwu
grupach wynosity one odpowiednio 55,3% dla walsar-
tanui54,9% dla amlodypiny, oczywiscie w polaczeniu
z HCTZ. Jesli wyniki te poréwna¢ z rekomendacjami
ABPM (wartosci <130/80 mmHg) to w grupie walsar-
tanowej osiagnieto takie wartosci u 54,3% chorych,
awamlodypinowej u42,7% chorych. Obydwa sposoby
leczenia byty dobrze tolerowane. Autorzy wyciagneli
wnioski, ze w oparciu o monitoring ABPM leczenie
walsartan/HCTZ jest istotnie statystycznie efektyw-
niejsze niz polaczenie amlodypina/HCTZ. Wyniki
tego badanie przedstawiono na Rycinie 8.
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Rycina 8. Redukcja ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego w monitorowaniu
holterowskim ci$nienia tetniczego
(ABPM) w grupie walsartan/HCTZ
i amlodypina/HCTZ [cyt. za 19]

Inne badanie, przeprowadzone w Kanadzie
o akronimie VALOR pokazalo, ze walsartan w dawce
160 mg raz dziennie jest bezpieczny i skuteczny u star-
szych pacjentéw z nadcisnieniem umiarkowanym do
ciezkiego [20]. Natomiast dodanie do takiego leczenia
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hydrochlorotiazidu w dawce 12,5 mg-25 mg istotnie
statystycznie, dodatkowo obniza ci$nienie skurczowe
i powoduje lepszy efekt terapeutyczny niz sam walsar-
tan 160 mg w monoterapii. W badaniu tym tolerancja,
tak w terapii kombinowanej, jak i monoterapii byta
bardzo dobra. Badanie obejmowato 767 0sob z cisnie-
niem skurczowym >160 mmHg, ale <200 mmHg, bylo
wieloosrodkowe i podwdjnie §lepe. Bardzo istotnym
w badaniu byt $redni wiek wlaczonych - 60 lat. Dzieki
badaniu mozna bylo stwierdzi¢, ze leczenie w takiej
grupie pacjentow, z nadci$nieniem umiarkowanym do
ciezkiego, jest bezpieczne.

Kolejng grupag preparatéw zlozonych wkra-
czajacych na nasz rynek s3 polaczenia sartanéw
i antagonistow kanatu wapniowego z grupy dihydro-
pirydynowych. Preparaty zawierajace wzmiankowane
polaczenie na rodzimym rynku goszcza od niedawna.
Warto wiec przyjrzec sie co na ich temat moéwia préby
kliniczne. Skutecznos¢ preparatu ztozonego z walsar-
tanu i amlodypiny po pierwotnym niepowodzeniu
monoterapii zostata zbadana w analizie opublikowanej
w 2007 r. W probie EX-FAST (The Exforge in Failure
after Single Therapy) naukowcy szwajcarscy przyjrzeli
sie grupie chorych, u ktérych zastosowana w pierw-
szym rzucie monoterapia nie byta skuteczna [21].
Podzielono jg na dwie podgrupy - w obydwu poda-
wano preparat amlodypiny i walsartanu, ale w roz-
nych kombinacjach dawek: odpowiednio 5/160 mg
(n=443) lub 10/160 mg (n=451). Po 16 tygodniach
kontrole nadcisnienia (warto$ci <140/90 mmHg lub
<130/80 mmHg dla chorych z cukrzycg) osiagnieto
u72.7% (95% CI, 68.6-76.9) pacjentdw przyjmujacych
aml/val 5/160 mg iu 74.8% (95% CI, 70.8-78.9) pobiera-
jacych je w dawkach 10/160 mg. Wigksza redukcje RR
mierzonego w pozycji siedzacej obserwowano w grupie
otrzymujacej wyzsza dawke amlodypiny w kombinacji
(20.0 0.7 vs 17.5 £0.7 mmHg; P=0.0003 i 11.6 +0.4
vs 10.4 +0.4 mmHg; P=0.0046). Znaczaca redukcje
ci$nienia tetniczego uzyskano w obydwu grupach
niezaleznie od sposobu wcze$niejszej monoterapii,
stopnia ciezko$ci nadci$nienia, obecnoéci lub nie
cukrzycy, wskaznika masy ciata i wieku. Najczestszym
dzialaniem ubocznym bylo wystapienie obrzekdw
obwodowych. Uzyskane wyniki pozwolity na wysu-
niecie wnioskow, Ze terapia preparatem zlozonym
zamlodypiny i walsartanu jest skuteczng forma terapii
u chorych z niepowodzeniem monoterapii jako leczenia
pierwszego rzutu.
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Tolerancja i bezpieczenstwo preparatéow
ztozonych zawierajacych walsartan

Omawiajgc skuteczno$¢ leczenia skojarzonego
walsartanu z diuretykiem tiazydowym warto pod-
kresli¢ fakt, ze polaczenie to nie tylko zwigksza sku-
tecznos¢ hipotensyjna, ale takze wykazuje korzystny
profil tolerancji. Skojarzenie diuretyku z antagonista
receptora angiotensyny II korzystnie wplywa na
zmniejszenie nasilenia hipokaliemii (Rycina 9). Ten
korzystny efekt jest uzyskany dzieki zazgbiajacym
sie mechanizmom dziatania redukujacym swoiste dla
klasy dzialania niepozadane (Rycina 10).
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Rycina 9. Odsetek hipokaliemii u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym leczonych
przez 8 tygodni walsartanem (VAL),
hydrochlorotiazydem (HCTZ) lub
kombinacjg VAL+HCTZ. Wyniki
randomizowanego, podwdjnie slepego
badania (n=1346)

Zrédto: Pool JL, Glazer R, Weinberger M, et al. Comparison of

valsartan/hydrochlorothiazide combination therapy at doses up to

320/25 mg versus monotherapy: a doubleblind, placebo-controlled

study followed by long-term combination therapy in hypertensive

adults. Clin Ther 2007 Jan; 29: 61-73

Omawiajac bezpieczenstwo leczenia skojarzonego
walsartanem i diuretykiem tiazydowym warto odno-
towaé badanie Val-Syst przeprowadzone u chorych
w podeszlym wieku z izolowanym skurczowym nadci-
$nieniem tetniczym. U chorych w wieku od 60 do 80 lat,
stosujac metode ABPM, zaobserwowano efekt hipoten-
syjny uzyskany w toku leczenia skojarzonego walsartan/
HCTZ poréwnywalnym do efektu uzyskanego podczas
leczenia amlodypina/HCTZ. Leczenie skojarzone
walsartan/HCTZ charakteryzowalo sie jednak wyzsza
tolerancja w pordwnaniu do leczenia skojarzonego amlo-
dypina/HCTZ. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych byla
wyzsza w grupie amlodypiny (31,9% vs 20,2%; p<0,003).
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w terapii nadci$nienia tetniczego. Terapia; nr 7-8 (227-228) lipiec-

sierpien 2009.

Podsumowujac nalezy stwierdzié, ze ztozone
preparaty hipotensyjne uzyskaly szacowne miejsce
w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

Szereg korzysci wynikajacych z zastosowania hipo-
tensyjnych preparatéw ztozonych z ARB i HCTZ przed-
stawiono w tabeli 1. Dzieki zastosowaniu preparatow
ztozonych istnieje mniejsza liczba dziatan niepozadanych,
poniewaz mniejsze dawki lekéw dzialajac synergistycznie,
daja lepszy efekt hipotensyjny. Wspotpraca pomiedzy
lekarzem a pacjentem, ktéry docelowo moze przyjmowac
tylko jeden lek ztozony 1 raz dziennie jest na pewno lepsza
niz przyjmowanie leku dwa razy lub wielokrotnie wiecej.
Podobnie ma si¢ z liczba lekéw, bowiem przyjmowanie
jednej tabletki jest bardziej akceptowane przez chorych
niz przyjmowanie wielu lekéw. Jak zwykle chcielibysmy
dodac, ze leczenie nadci$nienia tetniczego podobnie jak
wielu innych chordb jest sztuka i dlatego wybranie odpo-
wiedniego potaczenia winno by¢ bardzo racjonalne [22].

Tabela 1.
Korzysci wynikajace z zastosowania preparatu

zlozonego z ARB i HCTZ:

prostszy schemat leczenia

poprawa wspotpracy pacjenta z lekarzem

silniejszy efekt hipotensyjny wynikajacy

z synergistycznego dziatania obu molekut

wyzsza efektywnos¢ leczenia hipotensyjnego w tzw.
trudnych/opornych na leczenie grupach pacjentéow
utatwiony proces podwyzszania dawki (tritation)
redukcja czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych np. zmniejszenie nasilenia hipokaliemii
w toku stosowanego HCTZ

szereg poza-hipotensyjnych korzysci np. pozytywny
wptyw na regresje powiktan narzagdowych NT

VYV V VVvVY

v

ARB - Angiotensin Receptor Blocker; HCTZ - hydrochlorotiazid



GERIATRIA 2009; 3: 219-227

Adres do korespondencji:

Dariusz Koztowski

Klinika Kardiologii i Elektroterapii Serca
IT Katedra Kardiologii

Gdanski Uniwersytet Medyczny

ul.
Tel.:(+48 58) 349 39 10
E-mail: dkozl@gumed.edu.pl

Debinki 7; 80-211 Gdansk

Pismiennictwo

—

N

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

. Lewington S, Clarke R, Qizilbash N. Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a metaanalysis of individual

data for one million adults in 61 prospective studies. Lancet 2002;360:1903-3.

. MacMahon S, Peto R, Cutler J. Blood pressure, stroke, and coronary heart disease. Part 1, Prolonged differences in blond pressure:

prospective observational studies corrected for the regression dilution bias. Lancet 1990;335:765-74.

. Czerwinska S, Rywik S, Mikotajczyk W. Zmienno$¢ ci$nienia tetniczego osob dwukrotnie zbadanych w odstepie 5 lat (w oparciu o badanie

losowej proby populacji Plocka). Przegl Epidemiol 1971;25:119-27.

. Rywik§, Mikolajczyk W, Wagrowska H, Korewicki J, Szczypiorowski B, Liszewska-Pfejfer D. Badanie dtugofalowe ci$nienia i nadcisnienia

tetniczego. Cze$¢ II. Zmienno$¢ ci$nienia tetniczego oraz dynamiki nadci$nienia w zaleznosci od stopnia uprzemystowienia badanego
regionu. Kardiol Pol 1979;22:393-404.

. Rywik S, Wagrowska H, Mikotajczyk W, Korewicki J, Szczypiorowski B, Liszewska-Pfejfer D. Badania dltugofalowe populacji Plocka

i Sochaczewa dotyczace dynamiki cisnienia i nadci$nienia tetniczego: Cze$¢ III. Dynamika ci$nienia i nadci$nienia w powtarzanych
trzykrotnie badaniach losowych probek tych populacji. Kardiol Pol 1979;22:405-15.

. Zdrojewski T, Wyrzykowski B, Szczech R, Wierucki £, Naruszewicz M, Narkiewicz K i wsp. Epidemiology and prevention of arterial

hypertension in Poland. Blood Press 2005; 14 Suppl 2:6-10.

. Tykarski A, Posadzy-Malaczyniska A, Wyrzykowski B i wsp. Rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego oraz skutecznos¢ jego leczenia

u dorostych mieszkanicéw naszego kraju. Wyniki programu WOBASZ. Kardiol Pol 2005;63;5614-S619.

. Broda G, Rywik S, Kurjeta P. Ci$nienie t¢tnicze krwi. W: Stan zdrowia populacji polskiej w wieku 20-74 lata w okresie 2003-2005.

Warszawa: Instytut Kardiologii w Warszawie; 2005.

. Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, Dahlof B, Elmfeldt D, Julius S, Ménard J, Rahn KH, Wedel H, Westerling S. Effects of intensive

blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients with hypertension: principal results of the Hypertension Optimal Treatment
(HOT) randomised trial. HOT Study Group. Lancet 1998;351:1755-62.

LiuL, Zhang Y, Liu G, Li W, Zhang X, Zanchetti A; FEVER Study Group The Felodipine Event Reduction (FEVER) Study: a randomized
long-term placebo-controlled trial in Chinese hypertensive patients. ] Hypertens 2005;23:2157-72.

Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, Wedel H, Beevers DG, Caulfield M i wsp. ASCOT Investigators Prevention of cardiovascular events
with an antihypertensive regimen of amlodipine adding perindopril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as required,
in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled
trial. Lancet 2005;366:895-906.

Bakris GL. Maximizing cardiorenal benefit in the management of hypertension: achieve blood pressure goals. ] Clin Hypertens 1999;1:141-7.
Guidelines Committee. 2003 European Society of Hypertension-European Society of Cardiology guidelines for the management of
arteria hypertension. ] Hypertens 2003;21:1011-53 GL.

Waeber B, Burnier M, Brunner HR. Compliance with antihypertensive therapy. Clin Exp Hypertens 1999;21:973-85.

Allemann Y, Fraile B, Lambert M, Barbier M, Ferber P, Izzo JL Jr. Efficacy of the combination of amlodipine and valsartan in patients
with hypertension uncontrolled with previous monotherapy: the Exforge in Failure after Single Therapy (EX-FAST) study. ] Clin Hypertens
(Greenwich). 2008;10:185-94.

Weir MR, Crikelair N, Levy D, Rocha R, Kuturu V, Glazer R. Evaluation of the dose response with valsartan and valsartan/
hydrochlorothiazide in patients with essential hypertension. J Clin Hypertens 2007; 9:103-12.

Calhoun DA, Glazer RD, Pettyjohn FS, Coenen PDM, Zhao Y, Grosso A. Efficacy and tolerability of combination therapy with valsartan/
hydrochlorothiazide in the initial treatment of severe hypertension. Curr Med Res Opin 2008;24:2302-11.

226



GERIATRIA 2009; 3: 219-227

18.

19.

20.

21.

22.

Feldman RD, Zou GY, Vandervoort MK, Wong CJ, Nelson SAE, Feagan BG. A simplified approach to the treatment of uncomplicated
hypertension a cluster randomized, controlled trial. Hypertension 2009;53:646-53.

Lacourciere Y, Wright JT Jr, Samuel R, Zappe D, Purkayastha D, Black HR. Effects of force-titrated valsartan/hydrochlorothiazide versus
amlodipine/hydrochlorothiazide on ambulatory blood pressure in patients with stage 2 hypertension: the EVALUATE Study. Blood Press
Monit 2009;14:112-20.

Brookes L. VALOR - Valsartan/HCTZ combination therapy in patients with moderate to severe systolic hypertension. www.medscape.
com

Mochizuki S, Dahlof B, Shimizu M, Tkewaki K, Yoshikawa M, Taniguchi I i wsp. Valsartan in a Japanese population with hypertension
and other cardiovascular disease (Jikei Heart Study): a randomised, open-label, blinded endpoint morbidity-mortality study. Lancet
2007;28:1431-9.

Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, Ambrosioni E, Burnier M, Caulfield M] i wsp. Reappraisal of European guidelines on hypertension
management: a European Society of Hypertension Task Force document. ] Hypertens 2009, 27:2324-43.

227



