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W skrócie
Ze względu na złożoną patogenezę nadciśnienia tętniczego lecze-
nie pojedynczym lekiem przeciwnadciśnieniowym jest u więk-
szości chorych nieskuteczne. Leki stosowane w racjonalnych po-
łączeniach są skuteczne dzięki odmiennym mechanizmom
działania i kompatybilności farmakologicznej, mają korzystny
profil bezpieczeństwa i zapewniają stabilne obniżenie ciśnienia
tętniczego przez całą dobę. Leki stosowane w połączeniu powin-
ny skuteczniej obniżać ciśnienie tętnicze niż stosowane w mo-
noterapii.

Liczne badania kliniczne wskazują na korzyści ze stosowania
leczenia skojarzonego w terapii nadciśnienia tętniczego. Coraz
większą rolę odgrywają preparaty złożone (dwie lub trzy substan-
cje farmakologicznie czynne w jednej tabletce), których główna
przewaga polega na uproszczeniu schematu leczenia. W artyku-
le omówiono połączenia leków stosowanych w terapii nadci-
śnienia tętniczego, ich wady i zalety, rolę preparatów złożonych
oraz zagadnienia związane ze stosowaniem leczenia skojarzone-
go u pacjentów w podeszłym wieku lub chorych na cukrzycę.

Wprowadzenie
Pierwsze próby stosowania leczenia skojarzonego u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym podjęto już w latach 50. ubiegłego
wieku, wówczas jednak, ze względu na niedoskonałość stosowa-
nych preparatów, leczenie to było obarczone dużym ryzykiem
działań niepożądanych. W czasie ostatnich 30 lat leczenie dwo-
ma, trzema i większą liczbą leków przeciwnadciśnieniowych
było rekomendowane w przypadku nieskuteczności monotera-
pii, podczas której stosowano maksymalną dawkę leku.

Do terapii skojarzonej, również jako terapii I rzutu, powró-
cono na początku XXI wieku. Jej rolę podkreślono w wielu wy-
tycznych, w tym European Society of Hypertension i European
Society of Cardiology (ESH/ESC) z 2003 i 2007 r., aktualizowa-
nych w 2009 r.,1,2 Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętnicze-
go i Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce z 2008 r.3 oraz sta-
nowisku American Society of Hypertension (ASH) z 2010 r.4

Ze względu na złożoną patogenezę nadciśnienia tętniczego
leczenie jednym lekiem przeciwnadciśnieniowym oddziałują-

cym na pojedynczy patomechanizm jest u większości chorych
nieskuteczne. Aby osiągnąć docelowe wartości ciśnienia tętni-
czego, konieczne jest stosowanie dwóch lub więcej leków, szcze-
gólnie u pacjentów chorych na cukrzycę, z upośledzoną czynno-
ścią nerek lub obciążonych dużym lub bardzo dużym ryzykiem
sercowo-naczyniowym.5,6 Według wytycznych europejskich
wskazaniem do terapii skojarzonej jest ciśnienie tętnicze znacz-
nie przekraczające wartości docelowe (≥20/10 mmHg) lub duże
albo bardzo duże ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym liczne
czynniki ryzyka, uszkodzenia narządowe, cukrzyca, przewle-
kła choroba nerek lub choroby układu krążenia. Zgodnie z wy-
tycznymi amerykańskimi dostateczną przesłanką do rozpoczę-
cia leczenia skojarzonego jest ciśnienie tętnicze znacznie
przekraczające wartości docelowe (≥20/10 mmHg). U tych cho-
rych pożądane jest szybkie uzyskanie kontroli ciśnienia, a sku-
teczność monoterapii wydaje się wątpliwa. Jeżeli to możliwe, na-
leży preferować preparaty złożone ze względu na uproszczenie
schematu przyjmowania leków. Celem terapii skojarzonej jest
nie tylko minimalizacja ryzyka serowo-naczyniowego przez ob-
niżenie wartości ciśnienia tętniczego, ale również zmniejszenie
ryzyka wystąpienia działań niepożądanych i obniżenia jakości
życia, często towarzyszącego leczeniu przeciwnadciśnieniowe-
mu. Choremu łatwiej jest przestrzegać zaleceń lekarza, jeżeli
przyjmuje mniej tabletek, co przemawia za stosowaniem prepa-
ratów złożonych.

O wyborze leku powinna decydować skuteczność działania
przeciwnadciśnieniowego, która determinuje zmniejszenie ry-
zyka powikłań ze strony układu krążenia. W wielu wytycznych
podkreśla się znaczenie osiągnięcia docelowych wartości ciśnie-
nia tętniczego, wybór konkretnego preparatu ma natomiast zna-
czenie drugorzędne, choć może mieć pewien wpływ na odległe
rokowanie. Inhibitory ACE, sartany, antagoniści wapnia, diure-
tyki i β-adrenolityki wykazują podobną skuteczność hipotensyj-
ną,7 w podobnym stopniu zmniejszają ryzyko zdarzeń sercowo-
-naczyniowych i wszystkie mogą być stosowane w leczeniu
skojarzonym.

Od czasu publikacji w 2008 r. badania VALUE (Valsartan An-
tihypertensive Long-Term Use Evaluation) podkreśla się znacze-
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nie czasu, jaki upłynął od podjęcia decyzji o rozpoczęciu terapii
farmakologicznej do osiągnięcia docelowych wartości ciśnienia
tętniczego.8 Należy pamiętać, że nie powinien on być dłuższy niż
kilka miesięcy; w przeciwnym razie znamiennie rośnie ryzyko
powikłań sercowo-naczyniowych.

Zalety terapii skojarzonej i złożonej
Główną zaletą terapii skojarzonej, w tym stosowania preparatów
złożonych, jest skuteczność w redukcji wartości ciśnienia tętni-
czego. Metaanaliza z 2009 r. wykazała, że połączenie dwóch le-
ków jest skuteczniejsze niż podwojenie dawki pojedynczego le-
ku.9 W badaniu LIFE (Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension) aż u 90% chorych konieczne było sto-
sowanie dwóch leków, żeby uzyskać docelową wartość ciśnienia
tętniczego.10 Co więcej, takie postępowanie niesie ze sobą mniej-
sze ryzyko wystąpienia działań niepożądanych leków niż stoso-
wanie dawek maksymalnych w monoterapii.11 Działania niepo-
żądane leków powodują nie tylko zwiększenie ryzyka powikłań
sercowo-naczyniowych (np. jako skutek hipokaliemii przy sto-
sowaniu leków moczopędnych), ale również pogorszenie jakości
życia chorych. Skutkuje to niechętnym stosowaniem tych leków
przez pacjentów i tym samym mniejszą efektywnością terapii
przeciwnadciśnieniowej. Zastosowanie określonych połączeń
lekowych może ograniczyć liczbę działań niepożądanych,
np. skojarzenie antagonisty wapnia z inhibitorem układu RAA
(renina-angiotensyna-aldosteron) zmniejsza ryzyko obrzęków
dzięki rozszerzeniu łożyska tętniczego przez sartan lub inhibi-
tor ACE.

Stosując terapię skojarzoną, lekarz i pacjent unikają frustra-
cji spowodowanej nieskutecznym przyjmowaniem kolejnych le-
ków w monoterapii. Terapia skojarzona umożliwia także osią-
gnięcie docelowych wartości ciśnienia tętniczego w krótszym
czasie, co jest szczególnie ważne u pacjentów z wysokimi warto-
ściami ciśnienia tętniczego i powikłaniami narządowymi.

W terapii nadciśnienia tętniczego niezwykle ważne jest sto-
sowanie się pacjenta do zaleceń lekarza (compliance). Wybór pre-
paratu złożonego może być dobrym rozwiązaniem u pacjentów
pomijających część dawek leków, umożliwia lepszą współpracę
i tym samym lepszą kontrolę nadciśnienia tętniczego.

Ograniczenia terapii złożonej
W Polsce dostępne są obecnie preparaty złożone łączące dwa le-
ki (diuretyk tiazydowy i inhibitor ACE, diuretyk tiazydowy
i sartan, antagonistę wapnia i inhibitor ACE lub antagonistę
wapnia i sartan), a także trzy leki (antagonistę wapnia, sartan
i diuretyk tiazydowy). Wciąż dostępny jest także trójskładniko-
wy lek złożony z klopamidu, rezerpiny oraz dihydrokrystyny,
obecnie rzadko stosowany ze względu na ograniczone wskazania.

Ograniczeniem terapii złożonej jest możliwość narażenia pa-
cjenta na działania niepożądane leku, którego stosowanie nie jest
konieczne. Wydaje się jednak, że z punktu widzenia lekarza
praktyka ten problem ma niewielkie znaczenie w porównaniu

z trudnościami w osiągnięciu docelowych wartości ciśnienia
tętniczego u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym.

Podczas stosowania preparatów złożonych problemem mo-
że być indywidualizacja dawek poszczególnych leków oraz sto-
sowanie zasad chronoterapii. U części pacjentów można uzy-
skać zdecydowanie lepszą kontrolę ciśnienia tętniczego podczas
całej doby, stosując leki rano i wieczorem. Wiele leków dwu-
składnikowych jest obecnie dostępnych w kilku kombinacjach
dawek, co umożliwia indywidualne dobranie najbardziej odpo-
wiedniej kombinacji. Doskonałe wyniki z zastosowaniem le-
ków wpływających na układ RAA uzyskano, stosując je właśnie
w godzinach wieczornych, np. w badaniu HOPE (Heart Out-
comes Prevention Evaluation Study Investigators).12 U wielu
pacjentów, np. tych z profilem reverse dipper (zamiast fizjolo-
gicznego spadku ciśnienia tętniczego w nocy następuje jego
wzrost) lub non dipper (brak spadku ciśnienia tętniczego w no-
cy lub niedostateczny spadek), w 24-godzinym monitoringu ci-
śnienia metodą ABPM (ambulatory blood pressure monitoring)
warto stosować leczenie skojarzone z zachowaniem zasad chro-
noterapii, nie rezygnując z podawania leku również wieczorem.
Problem z chronoterapią można rozwiązać, stosując kapsułki
lub tabletki uwalniające lek w sposób zmodyfikowany.13 Takie
rozwiązanie jest już stosowane w wielu preparatach doustnych.
Ograniczeniem jest wysoka cena preparatów złożonych. Do-
stępnych jest wprawdzie coraz więcej preparatów generycz-
nych w cenie akceptowalnej dla polskiego pacjenta, jednak
stosowanie preparatów złożonych jest droższe niż klasycznej te-
rapii skojarzonej. Może to wpłynąć na pogorszenie współpra-
cy pacjenta z lekarzem, ograniczyć stosowanie zaleconej tera-
pii i tym samym zniweczyć próby uzyskania dobrej kontroli
nadciśnienia tętniczego.

Wytyczne dotyczące połączeń lekowych
według ESH/ESC z 2009 r. i ASH z 2010 r.
Racjonalne połączenie lekowe to takie, w którym leki mają udo-
wodnioną skuteczność, odmienne patomechanizmy działania
oraz zapewniają przez całą dobę stabilne obniżenie ciśnienia
krwi. Leki stosowane w połączeniu powinny skuteczniej obni-
żać ciśnienie tętnicze niż stosowane w monoterapii i mieć ko-
rzystny profil bezpieczeństwa.

W leczeniu skojarzonym stosowane są najczęściej inhibitory
ACE, sartany, antagoniści wapnia, diuretyki oraz β-adrenolity-
ki. W europejskich wytycznych European Society of Hyperten-
sion i European Society of Cardiology (ESH/ESC) z 2007 r.,
zaktualizowanych w 2009 r., dotyczących postępowania w nad-
ciśnieniu tętniczym, wymienione są preferowane oraz możliwe
połączenia lekowe (tab. 1), natomiast w zaleceniach American
Society of Hypertension (ASH) z 2010 r. podzielono połączenia
lekowe na preferowane, dopuszczalne i mniej skuteczne (tab. 2).
Połączenia dopuszczalne zaleca się stosować z większą ostrożno-
ścią, natomiast połączenia mniej skuteczne można stosować tyl-
ko w wyjątkowych sytuacjach klinicznych.
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Zarówno aktualizowane w 2009 r. wytyczne ESH/ESC, jak
i stanowisko ASH z 2010 r. dotyczące leczenia skojarzonego
nadciśnienia tętniczego zalecają jako leczenie preferowane sko-
jarzenie inhibitora ACE lub sartanu z diuretykiem lub antago-
nistą wapnia. Warto jednak zauważyć pewne różnice między
dokumentem europejskim a amerykańskim. Połączenie antago-
nisty wapnia i diuretyku w zaleceniach europejskich zostało za-
kwalifikowane jako preferowane, natomiast w zaleceniach ame-
rykańskich jako dopuszczalne. W aktualizacji z 2009 r.
połączenie β-adrenolityku i antagonisty wapnia utraciło status
połączenia preferowanego.

Zarówno w wytycznych amerykańskich, jak i w zaktualizowa-
nych wytycznych europejskich, α-adrenolityki nie są wymie-
nione wśród leków wchodzących w skład połączeń dwuleko-
wych, podczas gdy według wytycznych ESH/ESC z 2007 r. mogły
być stosowane w takich połączeniach, mimo że badania z rando-
mizacją nie wykazały korzyści klinicznych z takiego połączenia.
W zaktualizowanych w 2009 r. wytycznych podkreśla się fakt, że
mogą być stosowane w leczeniu skojarzonym nadciśnienia tętni-
czego w określonych sytuacjach klinicznych, gdy konieczne jest
stosowanie trzech leków przeciwnadciśnieniowych.

Preferowane połączenia lekowe według wytycznych
ESH/ESC z 2009 r.
Inhibitor ACE i diuretyk
Połączenie inhibitora ACE i diuretyku (najczęściej tiazydowe-
go) jest uzasadnione patofizjologicznie, ponieważ diuretyki
zmniejszają objętość wewnątrznaczyniową i aktywują układ
RAA, a zastosowanie inhibitora ACE znosi ten efekt, przyczynia-
jąc się do skuteczniejszego obniżenia ciśnienia tętniczego.
W licznych badaniach wykazano większą skuteczność hipoten-
syjną tego połączenia niż monoterapii każdym z tych leków.
W badaniu PROGRESS (Preventing Strokes by Lowering Blo-
od Pressure in Patients With Cerebral Ischemia) stwierdzono, że
stosowanie peryndoprylu w skojarzeniu z indapamidem wiąże
się z większą redukcją częstości występowania udaru mózgu
i powikłań sercowo-naczyniowych niż stosowanie peryndopry-
lu w monoterapii.14 W badaniu PREMIER (Preterax in Albumi-
nuria Regression) indapamid w skojarzeniu z peryndoprylem
skuteczniej redukowały wydalanie albuminy z moczem niż ena-
lapryl w monoterapii, przy czym różnica ta była istotna staty-
stycznie również po uwzględnieniu różnic w wysokości ciśnie-

nia tętniczego.15 Badanie PICXEL (Perindopril/Indapamide in
a double-blind Controlled study versus Enalapril in Left ventri-
cular hypertrophy) wykazało, że stosowanie inhibitora ACE
w połączeniu z diuretykiem wiąże się z redukcją masy mięśnia
lewej komory.16 Inhibitory ACE zapobiegają ponadto hipokalie-
mii wywoływanej przez diuretyki. Jest to niezwykle istotne, po-
nieważ hipokaliemia może znosić korzyści wywołane leczeniem
przeciwnadciśnieniowym i być powodem większej liczby zgo-
nów z przyczyn sercowo-naczyniowych, może także nasilać za-
burzenia metaboliczne, sprzyjając rozwojowi cukrzycy. Skojarze-
nie inhibitora ACE i diuretyku można zalecić w pierwszej
kolejności, ponieważ wykazano, że jego stosowanie wiąże się ze
zmniejszeniem częstości niekorzystnych zdarzeń klinicznych.

Inhibitor ACE i antagonista wapnia
Inhibitory ACE można skutecznie łączyć również z antagonista-
mi wapnia. Inhibitory ACE działają kardioprotekcyjnie i nefropro-
tekcyjnie oraz są neutralne metabolicznie, co pozwala na ich sto-
sowanie u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym współistniejącym
z nefropatią lub cukrzycą. Antagoniści wapnia wykazują umiarko-
wane działanie natriuretyczne i diuretyczne, stymulując tym sa-
mym układ RAA.4 Inhibitory ACE znoszą ten niekorzystny efekt,
poprawiają tolerancję antagonistów wapnia, zapobiegają tachy-
kardii po zastosowaniu pochodnych dihydropirydyny (dzięki
zmniejszaniu aktywności układu współczulnego) oraz, jak już
wspomniano powyżej, zmniejszają ryzyko częstego działania nie-
pożądanego, jakim są obrzęki. Połączenie inhibitora ACE z anta-
gonistą wapnia może być nawet skuteczniejsze niż połączenie te-
go leku z diuretykiem, co wykazano w badaniu ACCOMPLISH
(Avoiding Cardiovascular Events through COMbination Therapy
in Patients LIving With Systolic Hypertension). W badaniu tym
stwierdzono, że stosowanie inhibitora ACE w połączeniu z anta-
gonistą wapnia wiąże się z większą o 20% redukcją częstości wystę-
powania złożonego punktu końcowego (zgon sercowo-naczyniowy,
zawał mięśnia sercowego oraz udar mózgu) niż stosowanie inhibi-
tora ACE w połączeniu z diuretykiem, mimo podobnych wyników
pod względem obniżenia ciśnienia tętniczego.17

Sartan i antagonista wapnia lub diuretyk
Sartany i antagoniści wapnia stosowane w skojarzeniu skutecz-
nie redukują wartości ciśnienia tętniczego oraz umożliwiają
osiągnięcie dobrej kontroli nadciśnienia tętniczego o różnej

Tabela 1. Połączenia lekowe stosowane w terapii nadciśnienia tętniczego według wytycznych ESH/ESC z 2009 r.

Połączenia preferowane Połączenia możliwe

Inhibitor ACE i diuretyk tiazydowy Inhibitor ACE i sartan

Inhibitor ACE i antagonista wapnia Antagonista wapnia i β-adrenolityk

Sartan i diuretyk tiazydowy Inhibitor ACE i β-adrenolityk

Sartan i antagonista wapnia Sartan i β-adrenolityk

Antagonista wapnia i diuretyk tiazydowy Diuretyk tiazydowy i β-adrenolityk
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etiologii. Takie skojarzenie leków jest dobrze tolerowane, ponie-
waż podczas stosowania sartanów znacznie rzadziej występują
kaszel i mniejsze jest ryzyko obrzęku naczynioruchowego niż
podczas stosowania inhibitorów ACE. Skuteczności sartanów
dowiodły badania LIFE i SCOPE (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly),18,19 leki te można więc preferować
w przypadku wystąpienia działań niepożądanych inhibitorów
ACE, przede wszystkim kaszlu.

Antagonista wapnia i diuretyk
Europejskie wytyczne kwalifikują połączenie antagonisty wap-
nia i diuretyku tiazydowego do grupy połączeń preferowanych,
natomiast wytyczne American Society of Hypertension (ASH)
uznają je za połączenie dopuszczalne. Badania VALUE, FE-
VER (Felodipine EVEnt Reduction) oraz ELSA (European La-
cidipine Study on Atherosclerosis)8,20,21 dowiodły skuteczności
skojarzenia antagonisty wapnia i diuretyku w redukcji zdarzeń
sercowo-naczyniowych. Leki te należą wprawdzie do dwóch
różnych grup, jednak mają podobne mechanizmy działania:
zwiększają nerkowe wydalanie sodu (diuretyki w większym stop-
niu)4 i długotrwale rozszerzają naczynia krwionośne. Powoduje
to jedynie częściowo addytywne obniżenie ciśnienia tętniczego
i mniejszą skuteczność w redukcji działań niepożądanych w po-
równaniu z innymi połączeniami lekowymi, co może ograniczać
wskazania do stosowania tych leków w skojarzeniu.

Możliwe połączenia lekowe według wytycznych
ESH/ESC z 2009 r.
Inhibitor ACE i sartan
Wytyczne europejskie nie zaliczają skojarzenia inhibitora ACE
i sartanu do połączeń preferowanych, a wytyczne ASH uznają je
za połączenie mniej skuteczne. Skojarzenie tych inhibitorów
układu RAA wzbudziło w ostatnich latach wiele kontrowersji.
Ze względu na częściowo wspólny mechanizm działania nie wy-
dawało się ono optymalne, jednak początkowe publikacje dawa-
ły powody do umiarkowanego entuzjazmu: leki te stosowane
w skojarzeniu skutecznie zmniejszały białkomocz u chorych

z nefropatią cukrzycową i niecukrzycową oraz obniżały ciśnie-
nie tętnicze.22,23 Wyniki badania COOPERATE (Combination
treatment of angiotensin-II receptor blockers and angiotensin-
-converting enzyme inhibitor in non-diabetic renal disease)
zostały jednak zakwestionowane, a opublikowane w 2009 r. ba-
danie ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial) ujawniło, że po-
łączenie telmizartanu i ramiprylu nie tylko nie redukuje ryzyka
zdarzeń sercowo-naczyniowych, ale również wiąże się z większą
częstością występowania działań niepożądanych, takich jak hi-
potonia, omdlenia i niewydolność nerek.23 Takie połączenie le-
kowe można w dalszym ciągu rozważać u chorych z białkomo-
czem lub niewydolnością serca oraz u niektórych chorych
z opornym nadciśnieniem tętniczym, pamiętając jednak o działa-
niach niepożądanych.4,24 Ze względu na ograniczoną liczbę badań
w tych grupach chorych konieczne jest przeprowadzenie dal-
szych badań z randomizacją i klinicznymi punktami końcowymi.

Inhibitor ACE lub sartan i β-ad re no li tyk 
Po łą cze niem nie pre fe ro wa nym, moż li wym do sto so wa nia (we -
dług ESH/ESC z 2009 r.), mniej sku tecz nym (we dług ASH
z 2010 r.), ale czę sto sto so wa nym w co dzien nej prak ty ce kli nicz -
nej jest sko ja rze nie β-ad re no li ty ku i in hi bi to ra ACE lub sar ta -
nu. Dzia ła nie prze ciw nad ci śnie nio we te go po łą cze nia jest efek -
tem wpły wu na rzut ser ca i po jem ność na czyń (β-ad re no li ty ki)
oraz układ RAA (za rów no β-ad re no li ty ki, jak i in hi bi to ry RAA).
Obie gru py le ków ob ni ża ją rów nież prze są cza nie kłę busz ko we
(GFR – glo me ru lar fil tra tion ra te), co mo że być pro ble mem u pa -
cjen tów z istot nym upo śle dze niem czyn no ści ne rek. Efek tyw -
ność hi po ten syj na te go po łą cze nia nie jest jed nak du ża, po nie -
waż sto su jąc le cze nie sko ja rzo ne, uzy sku je my nie wie le więk sze
ob ni że nie ci śnie nia tęt ni cze go, niż sto su jąc każ dy z tych le ków
w mo no te ra pii.25 Ze wzglę du na dzia ła nie kar dio pro tek cyj ne
in hi bi to rów ukła du RAA i β-ad re no li ty ków oraz ich udo wod nio -
ną sku tecz ność w re duk cji ry zy ka zda rzeń ser co wo -na czy nio -
wych po łą cze nie to po win no być za re zer wo wa ne dla pa cjen tów
z cho ro bą nie do krwien ną ser ca lub nie wy dol no ścią ser ca. 

K A R D I O L O G I A

Ta be la 2. Po łą cze nia le ko we sto so wa ne w te ra pii nad ci śnie nia tęt ni cze go we dług wy tycz nych ASH z 2010 r.

Po łą cze nia pre fe ro wa ne Po łą cze nia do pusz czal ne Po łą cze nia mniej sku tecz ne

Inhibitor ACE i diuretyk Antagonista wapnia i diuretyk Inhibitor ACE i sartan

Sartan i diuretyk Inhibitor reniny i sartan Inhibitor ACE i β-adrenolityk

Inhibitor ACE i antagonista wapnia Inhibitor reniny i diuretyk Sartan i β-adrenolityk

Sartan i antagonista wapnia
Dihydropirydynowy antagonista wapnia 
i β-adrenolityk

Niedihydropirydynowy antagonista
wapnia i β-adrenolityk

β-adrenolityk i diuretyk
β-adrenolityk i lek o działaniu
ośrodkowym

Diuretyk tiazydowy i diuretyk
oszczędzający potas
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K A R D I O L O G I A

Ze względu na liczne korzyści ze stosowania β-adrenolityków, in-
hibitorów ACE i sartanów, w tym mniejszą częstość nawrotów za-
wału mięśnia sercowego i zgonu u chorych po zawale mięśnia ser-
cowego oraz wydłużenie życia chorych z niewydolnością serca,
ich stosowanie jest zalecane jako standard w wytycznych kardio-
logicznych leczenia choroby wieńcowej i niewydolności serca.

Diuretyk i β-ad re no li tyk 
Sto so wa nie ta kie go po łą cze nia wią że się z re duk cją ry zy ka zda -
rzeń ser co wo -na czy nio wych, ale me ta ana li zy wy ka za ły, że w le -
cze niu nad ci śnie nia tęt ni cze go ko rzyst niej sze jest łą cze nie diu -
re ty ku z in hi bi to ra mi ukła du RAA lub an ta go ni sta mi wap nia.26,27

W wy tycz nych ame ry kań skich po łą cze nie to jest okre śla ne ja ko
do pusz czal ne, rów nież wy tycz ne eu ro pej skie nie kwa li fi ku ją go
do po łą czeń pre fe ro wa nych, wska zu jąc na je go wa dy, ta kie jak
zwięk szo ne ry zy ko za bu rzeń me ta bo licz nych, roz wo ju cu krzy -
cy i dys funk cji sek su al nej. Po łą cze nia te go po win no się więc uni -
kać u osób oty łych, z ze spo łem me ta bo licz nym i cu krzy cą, ale
moż na je sto so wać, je śli ist nie ją do te go wska za nia.

An ta go ni sta wap nia i β-ad re no li tyk
Po łą cze nie an ta go ni sty wap nia i β-ad re no li ty ku wzmac nia efekt
prze ciw nad ci śnie nio wy obu le ków. Do pusz czal ne jest po łą cze nie
di hy dro pi ry dy no we go an ta go ni sty wap nia (am lo dy pi na, fe lo -
dy pi na, ni tren dy pi na, ni fe dy pi na) z β-ad re no li ty kiem, nie za le -
ca się na to miast łą cze nia β-ad re no li ty ku z nie di hy dro pi ry dy no -
wym an ta go ni stą wap nia (dil tia zem, we ra pa mil) ze wzglę du na
ry zy ko bra dy kar dii i za bu rzeń prze wod nic twa mię śnia ser co we go. 

In ne po łą cze nia le ko we
No wym, lecz co raz czę ściej sto so wa nym po łą cze niem le ko wym
jest sko ja rze nie in hi bi to ra re ni ny (ali ski re nu) i le ku z gru py sar -
ta nów. Jest to po łą cze nie o do brym pro fi lu bez pie czeń stwa i do -
brze to le ro wa ne. Za sto so wa nie wal sar ta nu i ali ski re nu skut ku -
je do dat ko wym ob ni że niem ci śnie nia krwi o 30% w po rów na niu
z mo no te ra pią każ dym z nich.28 Pew nym ogra ni cze niem jest
jed nak brak do wo dów na sku tecz ność te go po łą cze nia w re duk -
cji zda rzeń ser co wo -na czy nio wych. Ma ono sta tus po łą cze nia
pre fe ro wa ne go we dług sta no wi ska ASH z 2010 r., nie zo sta ło jed -
nak uwzględ nio ne w wy tycz nych eu ro pej skich.

W prak ty ce czę sto sto su je się po łą cze nie diu re ty ku tia zy do -
we go z diu re ty kiem oszczę dza ją cym po tas. W wy tycz nych eu ro -
pej skich pod kre śla się fakt, że sto so wa nie le ków z tych grup
w sko ja rze niu mo że wią zać się ze zmniej sze niem ry zy ka na głe -
go zgo nu ser co we go. Oczy wi stą prze słan ką do ich za sto so wa nia
jest moż li wość unik nię cia hi po ka lie mii wią żą cej się z ry zy kiem
za bu rzeń ryt mu ser ca i na głej śmier ci. Spi ro no lak ton, ami lo ryd
czy triam te ren za po bie ga ją wy stą pie niu hi po ka lie mii wy wo ła nej
sto so wa niem diu re ty ków oraz wy stą pie niu upo śle dzo nej to le ran -
cji glu ko zy i cu krzy cy zwią za nej z hi po ka lie mią in du ko wa ną
przez tia zy dy.30,31 Na le ży jed nak pa mię tać, że roz sąd ną al ter na -
ty wą mo że być za sto so wa nie in hi bi to ra ACE, sar ta nu lub wy bór

in ne go, sku tecz niej sze go po łą cze nia le ko we go w sko ja rze niu
z su ple men ta cją po ta su. U osób oty łych ra cjo nal ne wy da je się po -
łą cze nie in hi bi to ra ukła du RAA z diu re ty kiem. U tych cho rych
czę sto wy stę pu je hi per al do ste ro nizm, wy ni ka ją cy z wy dzie la nia
przez adi po cy ty po chod nej kwa su li no lo we go, bę dą ce go sty mu -
la to rem syn te zy al do ste ro nu przez nad ner cza.32

Me cha nizm dzia ła nia β-ad re no li ty ków i le ków o dzia ła niu
ośrod ko wym jest czę ścio wo zbli żo ny i zwią za ny z ha mo wa niem
ukła du współ czul ne go, a ich sto so wa niu to wa rzy szą czę sto dzia -
ła nia nie po żą da ne, ta kie jak bra dy kar dia czy za bu rze nia prze -
wod nic twa mię śnia ser co we go. Na głe ich od sta wie nie mo że 
spo wo do wać gwał tow ny wzrost ci śnie nia tęt ni cze go (efekt z od -
bi cia). Nie ma rów nież do wo dów epi de mio lo gicz nych na sku -
tecz ność te go po łą cze nia w re duk cji wy stę po wa nia ser co wo -na -
czy nio wych punk tów koń co wych. Brak jest ra cjo nal nych
prze sła nek do uzna nia go za efek tyw ne i bez piecz ne, stąd w sta -
no wi sku ASH zo sta ło ono uzna ne za mniej sku tecz ne w te ra pii
nad ci śnie nia tęt ni cze go.

Nie za le ca się rów nież łą cze nia α-ad re no li ty ku z β-ad re no li -
ty kiem ze wzglę du na du że ry zy ko wy stą pie nia hi po to nii, a tak -
że in hi bi to rów ukła du RAA (in hi bi to ra ACE i sar ta nu) z diu re -
ty ka mi oszczę dza ją cy mi po tas ze wzglę du na moż li wość
hi per ka lie mii.

Po łą cze nie trój le ko we
W 2009 r. opu bli ko wa no wie lo ośrod ko we ba da nie z ran do mi za cją
po rów nu ją ce sku tecz ność te ra pii trój le ko wej i dwu le ko wej u pa -
cjen tów z umiar ko wa nym lub cięż kim nad ci śnie niem tęt ni czym.
Te ra pia trze ma le ka mi (am lo dy pi ną, wal sar ta nem i hy dro chlo ro -
tia zy dem) oka za ła się sku tecz niej sza pod wzglę dem re duk cji ci -
śnie nia tęt ni cze go i do brze to le ro wa na, a prze wa ga te ra pii trój le -
ko wej nie za le ża ła od wie ku, płci, ra sy pa cjen tów i wyj ścio wej
war to ści ci śnie nia tęt ni cze go.33 Zgod nie z wy tycz ny mi ESH/ESC
z 2009 r. w ra zie ko niecz no ści sto so wa nia trzech le ków prze ciw -
nad ci śnie nio wych naj bar dziej ra cjo nal ne wy da je się po łą cze nie in -
hi bi to ra ukła du RAA, an ta go ni sty wap nia i diu re ty ku tia zy do we -
go w sku tecz nych daw kach, ale moż na za sto so wać lek z in nej
gru py (α-ad re no li tyk lub β-ad re no li tyk) ja ko skład nik kom bi na -
cji trój le ko wej w za leż no ści od wska zań kli nicz nych. 

Le cze nie sko ja rzo ne nad ci śnie nia tęt ni cze go 
u cho rych na cu krzy cę
Le cząc nad ci śnie nie tęt ni cze u cho rych na cu krzy cę, moż na
sto so wać wszyst kie sku tecz ne i do brze to le ro wa ne le ki. Pre fe ro -
wa ne są in hi bi to ry ACE lub sar ta ny ze wzglę du na dzia ła nie ne -
fro pro tek cyj ne i kar dio pro tek cyj ne.34,35 Po nie waż mo no te ra pia
jest sku tecz na u <30% pa cjen tów, le cze nie moż na roz po cząć od
te ra pii sko ja rzo nej lub w ra zie stwier dze nia nie sku tecz no ści
mo no te ra pii (zwy kle po 2-4 ty go dniach le cze nia) do łą czyć do in -
hi bi to ra RAA ko lej ny lek. Opty mal nym wy bo rem wy da je się an -
ta go ni sta wap nia. W ra zie ko niecz no ści le cze nia trój le ko we go do
in hi bi to ra ACE lub sar ta nu i an ta go ni sty wap nia moż na do łą -
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czyć diuretyk (optymalnie indapamid, który nie wykazuje dzia-
łania diabetogennego lub działanie to jest słabsze w porównaniu
z diuretykami tiazydowymi) lub β-adrenolityk (niewykazujący
niekorzystnych działań metabolicznych, np. karwedylol lub ne-
biwolol). Niezwykle istotną rolę u pacjentów z cukrzycą pełni
połączenie leczenia farmakologicznego z modyfikacją stylu ży-
cia, ze szczególnym uwzględnieniem zmniejszenia masy ciała
i ograniczenia spożycia soli.

Leczenie skojarzone chorych w podeszłym wieku
Lecząc nadciśnienie tętnicze u osób w podeszłym wieku, nale-
ży zachować ostrożność i rozwagę, ponieważ w tej grupie częściej
występują działania niepożądane, przede wszystkim objawowa
hipotensja. Leczenie należy rozpoczynać od małych dawek le-
ków i powoli zwiększać dawki. Lekami o najlepiej udokumen-
towanej skuteczności w redukcji zdarzeń sercowo-naczynio-
wych u osób w podeszłym wieku są diuretyki, antagoniści
wapnia oraz inhibitory układu RAA. W razie konieczności sto-
sowania leczenia skojarzonego warto rozważyć redukcję dawki
leków z powodu szczególnie silnego działania addytywnego le-
ków przeciwnadciśnieniowych stosowanych w skojarzeniu
u osób w podeszłym wieku. Należy pamiętać, że w badaniach,
w których wykazano redukcję powikłań sercowo-naczyniowych
u osób w podeszłym wieku z nadciśnieniem tętniczym, osiągnię-
te wartości ciśnienia skurczowego były wyższe niż rekomendo-
wane 140 mmHg. Dlatego według wytycznych ESH/ESC
z 2009 r. w tej grupie chorych nie należy dążyć do obniżania ci-
śnienia skurczowego <140 mmHg.2 Dane dotyczące leczenia
u pacjentów >80 r.ż. są skąpe. W 2008 r. opublikowano wyniki
badania HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial), któ-
re wykazało skuteczność i bezpieczeństwo stosowania diuretyku
i inhibitora ACE w tej grupie wiekowej.36

Leczenie skojarzone nadciśnienia
a leczenie niefarmakologiczne
Omawiając leczenie skojarzone nadciśnienia tętniczego, warto
przypomnieć, że u każdego pacjenta z nadciśnieniem tętniczym
konieczne jest także stosowanie niefarmakologicznych metod te-
rapii. Zmiany stylu życia, w tym odpowiednia dieta, powodują,

że nasila się działanie przeciwnadciśnieniowe leków, poprawia-
ją się wskaźniki lipidowe czy węglowodanowe i zmniejsza się
ryzyko powikłań sercowo-naczyniowych, np. dieta DASH (Die-
tary Approaches to Stop Hypertension) nasila przeciwnadci-
śnieniowe działanie lozartanu, a dieta niskosodowa – inhibito-
rów ACE.37 Dane z badań EUROASPIRE (European Action of
Secondary Prevention by Intervention to Reduce Events) jedno-
znacznie pokazują, że u pacjentów z chorobą wieńcową koniecz-
na jest modyfikacja stylu życia. Wykazano, że u tych pacjentów
samo leczenie farmakologiczne nie pozwala uzyskać wystarcza-
jącej kontroli nadciśnienia tętniczego, pomimo znaczącego
zwiększenia dawek leków przeciwnadciśnieniowych.38 Badanie
EUROACTION wykazało, że skuteczna modyfikacja stylu życia
(75% chorych zmieniło nawyki żywieniowe, a ponad połowa
zaprzestała palenia tytoniu) prowadziła do poprawy wyników le-
czenia farmakologicznego, w tym leczenia hipotensyjnego.39

Wyniki badań EUROASPIRE i EUROACTION potwierdziły
więc konieczność wprowadzenia zmian stylu życia w celu sku-
tecznego leczenia nadciśnienia tętniczego.

Podsumowanie
Stosowanie połączeń lekowych, w tym preparatów złożonych,
jest skutecznym i bezpiecznym sposobem leczenia nadciśnie-
nia tętniczego. Ma uzasadnienie u chorych, u których wskaza-
na jest duża redukcja ciśnienia tętniczego (>20/10 mmHg),
oraz u pacjentów, u których ryzyko powikłań sercowo-naczy-
niowych jest duże lub bardzo duże, żeby osiągnąć docelowe
wartości ciśnienia tętniczego. Wydaje się jednak, że takie po-
stępowanie jest korzystne u wszystkich pacjentów, u których
monoterapia lekami w małych lub średnich dawkach jest nie-
skuteczna. Można je zastosować jako leczenie I rzutu w razie
nieskuteczności monoterapii lub w celu ograniczenia działań
niepożądanych pierwszego leku. Zaleca się stosowanie połączeń
preferowanych (inhibitora ACE lub sartanu z diuretykiem lub
z antagonistą wapnia), ale można stosować też inne połączenia
lekowe ze wskazań indywidualnych lub w wyjątkowych sytu-
acjach klinicznych.
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