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Wprowadzenie

Nadci$nienie t¢tnicze (NT) stanowi glowny czynnik ryzyka choréb ukiadu krazenia,
ktore aktualnie sg przyczyna 30% zgon6éw na §wiecie [1]. Sg one tez najczestsza przyczyng
zgondw w Polsce. Szacunkowe dane mowia, ze w 2000 roku NT wystgpowalo u 26%
swiatowej populacji. Ocenia sig, ze miedzy 2000 a 2025 rokiem nastgpi wzrost czestoSci
zachorowan o 60% [1]. W Polsce, jak wykazalo badanie NATPOL PLUS, NT dotyczy
29% populacji, czyli okolo 8,6 mln oséb. Kolejnych 8,9 mln osob z wysokim
prawidlowym ci$nieniem tetniczym jest zagrozonych wystapieniem choroby
nadciS$nieniowej [2,3]. Przedstawione dane wskazujg na rosngce znaczenie problemu,
przed ktérym stajg lekarze leczacy chorych z NT.

Leczenie NT

W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku [4] na podstawie pomiaru ciSnienia tetniczego wy-
rézniono 7 przedzialow — 3 prawidtowe i 4 nadci$nienia tetniczego (tab. 1). Granice dla
poszczegdlnych kategorii sg okreslone z wykorzystaniem oceny ryzyka i badan epide-
miologicznych, a nie objawow klinicznych. Zalecenia wyrdzniaja 23 czynniki ryzyka
istotnie wplywajace na rokowanie. Czynniki decydujace o kwalifikacji pacjenta do gru-
py wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka przedstawia tabela 2. Decyzja o wigczeniu
leczenia hipotensyjnego uzalezniona jest od wartosci skurczowego ci$nienia t¢tniczego
(SBP) i rozkurczowego ci$nienia tetniczego (DBP) oraz calkowitego ryzyka sercowo-na-
czyniowego, wyrazanego zwykle jako bezwzgledne ryzyko wystapienia incydentu serco-
wo-naczyniowego w ciggu 10 lat [4].

Na leczenie NT sktada sie modyfikacja stylu zycia i farmakoterapia. Niezaleznie
od zmiany stylu zycia farmakoterapii wymagajg pacjenci:

* z prawidlowym ci$nieniem i jawng chorobg ukiadu sercowo-naczyniowego lub cho-
robg nerek,

* z ciSnieniem wysokim prawidlowym i jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowe-
go lub nerek, z cukrzycg oraz z trzema lub wigcej czynnikami ryzyka, zespotem metabo-
licznym lub powiklaniami narzadowymi,
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TABELA 1 Klasyfikacja NT wg ESH/ESC [4]

Kategoria z uwzglednieniem SBP (mm Hg) DBP (mm Hg)
wartosci ci$nienia tetniczego

Optymalne <120 <80
Prawidtowe 120-129 80-84
Wysokie prawidtowe 130-139 85-89
Stopien 1 NT 140-159 90-99
Stopien 2 NT 160-179 100-109
Stopien 3 NT 180 110
Izolowane NT skurczowe 140 <90

SBP — skurczowe cisnienie tetnicze, DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze.

TABELA 2 Czynniki ryzyka decydujgce o klasyfikacji pacjentow do grupy wysokiego i bardzo wysokiego

ryzyka sercowo-naczyniowego

Cukrzyca
Trzy lub wiecej czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
Zespo6t metaboliczny

Rozpoznana uprzednio choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub choroba nerek
Przynajmniej jedno z nizej wymienionych subklinicznych powiktan narzagdowych:
* cechy przerostu lewej komory serca w EKG lub badaniu echokardiograficznym
* pogrubienie sciany tetnicy szyjnej lub blaszka miazdzycowa stwierdzona w USG

* zwigkszona sztywnos¢ tetnic
* niewielki wzrost stezenia kreatyniny w surowicy

* obnizenie klirensu kreatyniny lub szacowanej szybkosci przesaczania kiebuszkowego

* mikroalbuminuria lub biatkomocz
SBP >180 mm Hg i/lub DBP >110 mm Hg
SBP >160 mm Hg przy niskim DBP <70 mm Hg

SBP — skurczowe cisnienie tetnicze, DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze.

¢ z nadciSnieniem stopnia 1, wszystkimi wyzej wy-
mienionymi stanami, a takze przy obecnosci 1-2 czynni-
kéw ryzyka, jeSli nie uzyska si¢ kontroli ci$nienia
tetniczego zmiang stylu zycia,

* z nadci$nieniem stopnia 2, wszystkimi wyzej wy-
mienionymi stanami oraz bez innych czynnikéw ryzyka,
jesli nie uzyska si¢ kontroli BP zmiang stylu zycia,

* wszyscy pacjenci z nadci$nieniem stopnia 3.

Glownym celem leczenia pacjentéw z NT jest maksy-
malna redukcja dlugoterminowego calkowitego ryzyka
choréb uktadu krazenia. U wszystkich pacjentéw nalezy
obnizaé ciSnienie do wartosci co najmniej 140/90, a jesli
dobra tolerancja pozwala to do wartosci nizszych [4]. Do-
celowe ciSnienie u os6b z cukrzycg oraz u pacjentdéw
z grup wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka powinno by¢
nizsze niz 130/80 [4]. Pomimo znacznego rozpowszech-
nienia NT oraz wysokiej §wiadomosci lekarzy o potrzebie
jego leczenia, wyniki terapii pozostawiajg niezadowalajg-
ce. Dobrg kontrole NT osiaga jedynie lub az ok. 30% pa-
cjentow w Stanach Zjednoczonych. W Europie odsetek
ten waha si¢ od 5% w Hiszpanii do 10% w Anglii [1].
W Polsce, jak wykazaly badania WOBASZ [5] i NA-
TPOL III PLUS [6] skutecznie leczonych jest od 12 do
14% chorych. Przeprowadzone kilka lat p6Zniej badanie
POZ-NAD [7] wykazalo, ze prawidlows kontrole NT
uzyskano u ok. 33% pacjentow, ale wsrdd pacjentow wy-
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sokiego ryzyka (z chorobg uktadu krazenia lub cukrzyca)
— zaledwie u 7%.

Leczenie hipotensyjne powinno si¢ rozpoczynac zanim
dojdzie do istotnego uszkodzenia ukladu sercowo-naczy-
niowego. Wazne jest, aby zakladane obnizenie ciSnienia
osiagnaé w ciggu kilku — kilkunastu tygodni od rozpocze-
cia leczenia. Zasadno$¢ takiego podejscia potwierdzono
w badaniu VALUE [8]. Chorzy mieli zapewniong lepsza
ochrone przed powiktaniami sercowo-naczyniowymi, jesli
uzyskali przewidywana redukcje¢ ci$nienia tg¢tniczego
w ciggu pierwszych 6 miesiecy terapii. W badaniu tym wy-
kazano znaczaca redukcje¢ incydentéw sercowo-naczynio-
wych (udaréw mozgu o 45%, zawaléw migsnia sercowego
0 14%) i Smiertelnosci caltkowitej (o 21%) i to bez wzgledu
na stosowany schemat leczenia hipotensyjnego.

Nadcisnienie leczy si¢ za pomocg metod niefarmakolo-
gicznych i farmakologicznych. Do tych pierwszych zalicza-
my redukcje masy ciala, zmniejszenie spozycia soli,
alkoholu i ttuszczow nasyconych, zaprzestanie palenia tyto-
niu, zwiekszenie podazy owocow i warzyw oraz zwigkszenie
aktywnosci fizycznej. W leczeniu farmakologicznym ma-
my do dyspozycji 6 podstawowych grup lekéw: ACE-I (in-
hibitory konwertazy angiotensyny), ARB (antagonisci
receptora angiotensynowego), diuretyki, CCB (antagonisci
wapnia), beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki. Leki te moga
by¢ stosowane w monoterapii lub leczeniu skojarzonym.

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie
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Strategie leczenia NT -
monoterapia i politerapia

Sposoby leczenia farmakologicznego ulegaly w ciagu
ostatnich kilkunastu lat znaczgcym zmianom. W wytycz-
nych JNC 617 (z 1997 1 2003 roku) zalecano u wigkszosci
chorych rozpoczynanie leczenia od matej dawki leku
pierwszego rzutu, stopniowo zwickszanej w tempie zalez-
nym od wieku i uzyskiwanych wynikow leczenia, osigga-
jac czgsto dawki maksymalne. Sugerowano, ze owym
lekiem pierwszego rzutu powinien by¢ diuretyk tiazydo-
wy, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem
z innej grupy. Juz wéwczas dostrzegano jednak, ze do osia-
gniecia docelowych wartosci ciSnienia tetniczego u wielu
chorych konieczne jest zastosowanie dwoch lub wiecej le-
kéw. Stanowisko ekspertow ESC/ESH z 2007 roku [4] jed-
noznacznie moéwi, ze preferowanym leczeniem NT
powinno by¢ leczenie skojarzone. Coraz czgstsze stosowa-
nie politerapii w leczeniu N'T jest obserwowane od kilku
lat. Ma 1 wsp. [9] wykazali, ze Srednia liczba stosowanych
lekéw hipotensyjnych u chorych z niepowikltanym NT
w Stanach Zjednoczonych wzrosta z 1,7 w 1993 roku
do 2,1 w 2003. Odsetek chorych, u ktérych stosowano wie-
cej niz jeden lek hipotensyjny zwigkszyl si¢ z 48% w 1993
do 60% w 2004 roku. W Polsce w badaniu POZ-NAD [7]
60% chorych przyjmowato dwa i wiecej leki hipotensyjne,
a 28,5% trzy i wigce;j.

Czgstsze stosowanie leczenia wielolekowego wynika
m.in. z jego wigkszej skutecznosci. Obserwacje z licznych
randomizowanych badan (m.in. ASCOT, LIFE, INVEST)
dowodza, ze w niemal 90% przypadkéw do osiagniecia
sukcesu terapeutycznego potrzebne byly przynajmniej
dwa leki [10-12]. Monoterapia, nawet w maksymalnych
dopuszczalnych dawkach nie spowoduje wiekszej reduk-
¢ji ciSnienia tetniczego niz o Srednio 20/10 mm Hg warto-
sci skurczowej/rozkurczowej [13]. Co wigcej, przy duzych
dawkach ro$nie znaczaco ryzyko dzialan niepozadanych.
Koniecznos¢ skuteczniejszej kontroli zarowno SBP, jak
1 DBP zwigksza jeszcze odsetek pacjentow wymagajacych
terapii wielolekowej. W badaniu SHEP u 54% chorych
z izolowanym skurczowym NT zachodzita potrzeba sto-
sowania wiecej niz jednego leku, w celu uzyskania zakta-
danych docelowych wartosci ci$nienia [14]. To samo
dotyczy chorych na cukrzyce z niewydolnoscig nerek.
W metaanalizie badan oceniajacych te grupe pacjentow
stwierdzono, ze do ich leczenia konieczne bylo zastosowa-
nie Srednio ponad 3 lekow [15]. W badaniu TOHMS [16]
monoterapia obnizata ciSnienie od 5/4 do 11/5S mm Hgi to
niezaleznie od stosowanej grupy lekéw. W badaniu HOT
[17] 68% pacjentéw, ktérzy byli leczeni dwoma lub
wigksza liczbg lekow, osiagneto redukcje DBP rzedu
20-24 mm Hg. Po 36 miesigcach badania, aby dojs¢ do do-
celowych wartosci DBP, politerapia musiala by¢ wdrozo-
na u Srednio 68,3% (63% w grupie pacjentow z DBP
<90 mm Hg, 68% z DBP <85 mm Hg i 74% dla DBP
<80 mm Hg). W jednym z badan wloskich wykazano, ze
osiagniecie docelowych wartosci ciSnienia tetniczego wy-
magalo zastosowania politerapii u 60% pacjentéow [18].
Z kolei we francuskim badaniu PRAKTIK [19] wykaza-
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no gorszg kontrole ciSnienia tetniczego wraz ze wzrostem
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz konieczno$¢ stosowa-
nia terapii skojarzonej u wigkszej liczby pacjentow. W gru-
pie pacjentéw o najwigkszym ryzyku tylko 27% chorych
mialo dobrg kontrole ciSnienia, chociaz politerapie stoso-
wano az u 50% chorych. Podobne wyniki uzyskano tez
w szwedzkim badaniu STOP-Hypertension [20] czy bry-
tyjskim UKPDS [21]. W badaniu LIFE [11] zastosowa-
nia politerapii wymagalo 65% chorych. W kontekscie
zasadnos$ci stosowania leczenia skojarzonego warto przy-
toczy¢ doniesienie autorstwa Law i wsp. z 2003 roku [22].
Autorzy dokonali tam metaanalizy 354 badan z randomi-
zacja, ktore objely Iacznie 55 696 chorych. We wnioskach
autorzy stwierdzili, Ze stopien obnizenia ciSnienia tetni-
czego przy stosowaniu lekow z wszystkich badanych grup
(tiazydy, beta-adrenolityki, ACE-I, ARB, CCB) w dawkach
rownowaznych jest podobny. Wplyw hipotensyjny dawek
o potowe mniejszych niz standardowe jest mniejszy tylko
0 20%, a stosowanie 2 lekow w poréwnaniu z monoterapia
daje dodatkowy wplyw hipotensyjny przy rownoczesnym
mniejszym wzroscie ryzyka objawdw niepozadanych, co
wykazano dla 6 kombinacji lekowych, chociaz nie wszyst-
kie potaczenia byly badane.

W $wietle powyzszych danych mozna przyjaé, ze dla
pacjentéw z NT stopnia 2 lub 3 oraz z wysokim lub bar-
dzo wysokim calkowitym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym preferowanym leczeniem pierwszego rzutu powinno
by¢ potaczenie dwdch lekow w matych dawkach. Zostato
to wyrazone w stanowisku ESH/ESC, ktoremu wtéruja
stanowiska innych towarzystw naukowych. Amerykan-
skie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca stosowanie
kombinacji lekoéw hipotensyjnych u chorych z cukrzycg
icisnieniem >130/80 [23]. JNC 7 zaleca to samo, gdy SBP
przewyzsza o 20 mm Hg lub DBP o 10 mm Hg ci$nienie
docelowe, a National Kidney Foundation K/DOQ, gdy
SBP przewyzsza o 20 mm Hg ci$nienie docelowe w od-
niesieniu do stopnia przewleklej choroby nerek i ryzyka
sercowo-naczyniowego [23].

Zakltadane korzysci plynace z leczenia NT dwoma le-
kami z r6znych grup o ré6znych mechanizmach dzialania
sprowadzajg sie do:

* osiggniecia lepszego efektu hipotensyjnego [24,25],

* lepszej ochrony przed powikianiami narzgdowymi
[26],

» zmniejszenia liczby dzialan niepozadanych, dzigki
zmniejszeniu stosowanych dawek w poréwnaniu z mono-
terapia,

* poprawy wspolpracy z pacjentem — m.in. dzigki
wspomnianemu zmniejszeniu dzialan niepozadanych —
poniewaz pacjenci z NT wymagajg leczenia przez cate zy-
cie, istotne jest jak najmniejsze obnizenie jego jakoSci
[27].

W wigkszosci prob klinicznych najczestszym polacze-
niem byly zestawy dwulekowe. Skuteczne i dobrze tolerowa-
ne okazaly si¢ nastepujgce: diuretyk tiazydowy + ACE-I;
diuretyk tiazydowy + ARB; CCB + ACE-I; CCB + ARB;
CCB + diuretyk tiazydowy; beta-adrenolityk + CCB (z gru-
py pochodnych dihydropirydynowych).

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie
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Wybor terapii skojarzonej

Przedstawione dane nie pozostawiajg watpliwosci co
do celowosci stosowania politerapii. Powstaje zatem pyta-
nie, ktore potgczenia sg najlepsze? Decyduja o tym dwie
glowne przestanki: synergizm dzialania i wzajemne dzia-
ania niepozgdane. Jedynym w peini udokumentowanym
polaczeniem dajacym synergistyczny efekt hipotensyjny
(czyli wiekszy niz suma dziatania obu lekow) jest pols-
czenie diuretykow tiazydowych z ACE-I lub sartanem.
Lek moczopedny dziata natriuretycznie (przynajmnie;j
w pierwszych tygodniach stosowania) i zmniejsza obje-
to$¢ krazacej krwi, co skutkuje aktywacjg uktadu RAA,
wzrostem aktywnoSci reninowej osocza. Jest ona niwelo-
wana przez ACE-I, ktére rowniez zapobiegajg najwazniej-
szym dzialaniom niepozadanym tiazydéw — hipokaliemii,
hiperurykemii i nasileniu insulinoopornosci. To potacze-
nie wydaje si¢ szczegolnie korzystne u 0s6b z cukrzyca ze
wzgledu na koniecznos$¢ intensywniejszego obnizania
ci$nienia, protekcyjne dzialanie ACE-I na nerki i zwigk-
szenie wrazliwoSci na insuline.

Przykladem dzialania synergistycznego jest rowniez
Taczenie ACE-I i CCB. Leki z grupy pochodnych dihy-
dropirydyny powodujg rozkurcz tetnic, co aktywuje
uktad RAA i ukiad wspoéiczulny, w wyniku czego docho-
dzi do skurczu naczyn, tachykardii oraz retencji sodu
1 wody. Nastepuje wigc ostabienie dzialania hipotensyj-
nego CCB przez mechanizmy kompensacyjne. Dodanie
ACE-I1blokada RAA przeciwdziata tym mechanizmom.
Istniejg sugestie (np. w badaniu ASCOT-BPLA), ze takie
polaczenie zmniejsza Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych [10].0d kilkunastu lat w zastosowaniu
klinicznym sg polgczenia CCB z grupy dihydropirydyno-
wych z beta-adrenolitykami. Sktadowe tego potaczenia
wywierajg przeciwstawny wplyw na opdr naczyniowy,
a beta-adrenolityk hamuje odruchows aktywacj¢ ukiadu
adrenergicznego wywolana rozszerzeniem naczyn. Nie
nalezy jednak stosowaé pochodnych niedihydropirydy-
nowych z beta-adrenolitykami ze wzgledu na ryzyko wy-
stgpienia zaburzen przewodnictwa w sercu. Dobre, stare
1 wyprobowane polaczenie stanowia diuretyki i beta-
-adrenolityki. Mimo to wielu autoréw uznaje je za terapi¢

drugiego rzutu ze wzgledu na niekorzystne dzialania
metaboliczne. Stosowanie takiego zestawu lekow jest za-
lecane, jeSli pacjent ma dobrze kontrolowane NT. Nato-
miast rozpoczynanie terapii takim polaczeniem mozna
rozwazy¢ tylko w sytuacji, gdy inne polgczenia sg Zle to-
lerowane lub nieskuteczne. Niekorzystne dziatania me-
taboliczne obu grup lekéw ograniczajg lub wykluczajg ich
stosowanie, zwlaszcza laczne u 0s6b z zespolem metabo-
licznym oraz przy wysokim ryzyku rozwoju cukrzycy.
W terapii trojlekowej nalezy doltaczaé preparaty z grup
dotychczas niestosowanych [4].

Stosowanie lekow z tej samej grupy oraz preparatoéw
o podobnym mechanizmie dzialania jest nieuzasadnione.
Odnosi sie to m.in. do lekow bezposrednio rozszerzajg-
cych naczynia i alfa-adrenolitykéw czy pochodnych di-
hydropirydynowych [13]. Niektorzy zalecajg, aby nie
Iaczy¢ beta-adrenolitykéw z lekami dzialajacymi osrod-
kowo. Zasada nielgczenia lekéw w obrebie tej samej gru-
py nie dotyczy diuretykéw. Mozna stosowaé diuretyki
o réznym punkcie uchwytu i uzyskac wigkszy efekt, a tak-
ze zapobiegac hipokaliemii poprzez dodanie do tiazydow
lub diuretykéw petlowych antagonisty aldosteronu. Nie
udowodniono korzysci ze stosowania alfa-adrenolitykow
jako elementu leczenia skojarzonego w kontrolowanych
probach klinicznych [4]. W 2000 roku doksazosyna zo-
stala wycofana z badania ALLHAT [28] w zwiazku z wy-
kazaniem wzrostu cze¢sto$ci wystgpowania niewydolnoSci
serca w porownaniu z pacjentami leczonymi chlortalido-
nem. Interpretacja wynikow badania napotkata kontro-
wersje, bo np. zaden z tych lekéw nie byl porownywany
z placebo. Nie znalazly zastosowania potaczenia ACE-I
z beta-adrenolitykami (dziatania hipotensyjne nie sumu-
ja si¢ i nie sa w pelni niezalezne). Nadal dyskusyjna
kwestig jest 1gczenie ACE-I z sartanami. W niepowikia-
nym NT nalezy unikaé ich Iacznego stosowania. Badanie
ONTARGET [29] wykazalo m.in., ze polaczenie telmi-
sartanu z ramiprilem nie ma zadnej przewagi nad stoso-
waniem wylacznie ramiprilu, jesli chodzi o zapobieganie
sercowo-naczyniowym punktom kofncowym, co wigcej
u chorych leczonych za pomocg takiego polaczenia
stwierdzono istotny statystycznie wzrost ryzyka niepoza-
danych zdarzen nerkowych (hiperkaliemia, spadek prze-

TABELA 3 Zalety i ograniczenia ztozonych preparatow hipotensyjnych

Zalety

Ograniczenia

Mniejsze dawki poszczegélnych lekéw, co zmniejsza czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych i poprawia tolerancje
leczenia

Mniejsza liczba przyjmowanych tabletek i uproszczenie
schematu dawkowania (najlepiej raz dziennie rano)

Nizsze koszty leczenia

Szybsze uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego i wartosci
docelowych terapii

Wszystkie powyzsze elementy poprawiajg wspofprace
pacjenta z lekarzem, co poprawia z kolei skutecznos¢
leczenia hipotensyjnego

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

Mniejsza elastycznos¢ dawkowania

Trudnosci w identyfikacji zrodta ewentualnych dziatan
niepozadanych
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saczania kiebuszkowego). W badaniu COOPERATE nie
wykazano ro6znic w wartos$ciach ci§nienia pomiedzy gru-
pa leczong trandolaprilem a grupg, w ktorej stosowano te-
rapi¢ skojarzong z losartanem [30].

Leczenie skojarzone za pomoca
preparatow ztozonych

Zalecenia ESH/ESC z 2007 roku przyjmuja, ze w zalez-
nosci od wysokosci ciSnienia tgtniczego i obecnosci do-
datkowych czynnikow ryzyka, powiklan narzadowych,
chor6b wspdlistniejacych, a takze przewidywanych do-
celowych wartoSci ciSnienia, leczenie mozna rozpoczac
od leczenia skojarzonego za pomocg 2 lekéw w matych
dawkach, rowniez w postaci preparatu ztozonego. Pierw-
sze preparaty zlozone pojawily si¢ juz w latach 60.
XX wieku (metyldopa + diuretyk, rezerpina + hydrala-
zyna + diuretyk), jednak charakteryzowaly si¢ wieloma
dzialaniami niepozadanymi. Aktualnie obserwuje si¢
szybki wzrost liczby nowych, dost¢pnych na rynku pre-
paratow, o dlugim czasie dzialania i o korzystnym profi-
lu metabolicznym. Jak wszystko, gotowe polaczenia
lekowe majg swoje zalety i wady, ktore przedstawiono
w tabeli 3.

Kwestig kluczowa w leczeniu skojarzonym jest popra-
wa wspolpracy z pacjentem, poniewaz jak celnie zauwazyt
Everett Koop, lekarz naczelny Stanéw Zjednoczonych
z czasOw prezydentury Ronalda Reagana: ,,Drugs don’t
work in patients who don’t take them” (Leki nie dzialajg
u chorych, ktérzy ich nie przyjmuja). Stwierdzono, ze
do osiggniecia dobrej kontroli ciSnienia konieczne jest
przyjmowanie co najmniej 80% dawek leku [31]. Istnieje
nawet podzial pacjentéw w zaleznosci od poziomu wspot-
pracy z lekarzem. Calkowicie wspolpracujacy (full com-
pliers) to osoby przyjmujace 80-100% przepisanych
dawek. Stanowig one 50-60% populacji pacjentow. Wyka-

zano réwniez, ze stopien wspolpracy pacjenta z lekarzem
zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem dziennej liczby podan za-
ordynowanych lekéw [32]. Zmniejszenie liczby tabletek
i uproszczenie terapii (dawkowanie raz na dobg) dzigki
zastosowaniu preparatu zlozonego zwieksza wspolprace.
Ocena wspoélpracy pacjenta okre§lana jest w piSmiennic-
twie anglojezycznym w nastepujacych kategoriach:

» compliance (adherence) — przestrzeganie (zgodnosc,
dotrzymywanie) zalecen w zakresie odsetka przyjmowa-
nych dawek leku,

* persistance — wytrwalos¢ terapeutyczna (czas przyj-
mowania leku),

* concordance — wspolpraca i wspétodpowiedzialnosé
pacjenta i lekarza.

Udowodniono, ze stosowanie preparatow ztozonych
poprawia nie tylko przestrzeganie, ale i wytrwalo$¢ tera-
peutyczng [33]. W badaniach Jacksona i wsp. [34] porow-
nano odsetek osob stosujacych si¢ do zalecen terapii
w 2 grupach. Chorzy w pierwszej przyjmowali walsartan
w polaczeniu z HCTZ (hydrochlorotiazydem) w postaci
gotowego preparatu zlozonego, a w drugiej oba te leki od-
dzielnie. Po roku lek przyjmowalo 54% pacjentow
w pierwszej grupie i tylko 19% w drugiej. Podobne wyni-
ki uzyskat Dezii [35], ktory wykazal, ze po roku terapii
preparatami ztozonymi enalaprilu z HCTZ i lisinoprilu
z HCTZ odsetek chorych przyjmujgcych preparaty wyno-
sil odpowiednio 70,0 i 68,7%. Natomiast, gdy stosowano te
same dawki lekow, ale oddzielnie odsetek leczacych si¢
wynosit 57,5 i1 57,8%. Parametrem stosowanym w ocenie
przestrzegania zalecen jest tzw. wskaznik posiadania leku
(medication posession ratio, MPR). Jest to stosunek tgcz-
nej liczby dni, na ktore przepisano leki (bez ostatniej re-
cepty) do Igcznej liczby dni w ocenianym czasie. Warto§¢
MPR réwna 1,0 (100%) oznacza pelne przestrzeganie zale-
cen. W analizie obejmujacej ponad 6000 pacjentow i okre-
Slajacej stopien przestrzegania zalecen dla amlodipiny
i benazeprilu w postaci oddzielnych preparatéw lub leku

TABELA 4 Poréwnanie srednich przyblizonych kosztéw terapii preparatami ztozonymi i lekami

stosowanymi oddzielnie

Nazwa preparatu Cena (Srednia)

Leki sktadajace sie na preparat ztozony

Suma cen (srednich)

zfozonego preparatu zfozonego i ich srednie ceny lekéw tworzacych
(kuracja na miesiac lek ztozony (PLN)
w PLN)

Noliprel, Noliprel Forte 33-34 Perindopril, 28 Indapamid, 4,50-12 33-40

Tertensif Kombi 56 Perindopril, 38 Indapamid, 4,50-12 33-40

Inhibace Plus 55-56 Cilazapril, 31-44 HCTZ, 3,5-4 34-48

Enap H i Enap HL 17 Enalapril, 3,5-4 HCTZ, 3,5-4 7-8

Lisiprol HCT 21-25 Lisinopril, 14-17 HCTZ, 3,5-4 18-21

Lotensin HCT 52 Benazepril, 26-34 HCTZ, 3,5-4 30-38

Co-Diovan 84 Walsartan, 90-91 HCTZ, 3,5-4 94-95

Lozap HCT 11-23 Losartan, 16-21 HCTZ, 3,5-4 20-25

Lorista H, Lorista HD 13-14 Losartan, 16-21 HCTZ, 3,5-4 20-25

Tarka 52-53 Trandolapril, 11-23 Werapamil, 3,50 15- 27

Co-Prestarium 35-53 (4 dawki!) Perindopril, 28 Amlodipina, 9-61 37-89

Exforge 90 Walsartan, 90-91 Amlodipina, 9-61 99-152

Ceny zaokraglone do petnych ztotych.
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ztozonego, stwierdzono, ze po Srednio 250 dniach obser-
wacji dla oddzielnych preparatow MPR wynidst 69,2%,
a dla leku ztozonego 87,9%.

Stosowanie mniejszych dawek dwoch substancji aktyw-
nych o odmiennym mechanizmie dzialania w preparacie
zlozonym skutkuje mniejsza liczbg dziatan niepozadanych.
Udowodnily to m.in. prace Fogariego i wsp. [36] oraz
Corei 1 wsp. [37], ktore wykazaly takg korzysc dla polacze-
nia CCB (amlodipina) z sartanem (walsartan). Istotne
zmniejszenie dziatan niekorzystnych wykazano tez dla po-
Igczenia ACE-I z indapamidem [38] oraz dla amlodipiny
i benazeprilu [39]. Stosowanie preparatu ztozonego popra-
wia tez stopiefnl wspolpracy z chorymi przyjmujgcymi row-
nocze$nie inne leki z powodu chordéb wspélistniejgcych
[40]. W swietle przeprowadzonych badan mozna uznad, ze
najlepsza wytrwalo§¢ terapeutyczna dotyczy pacjentow

przyjmujacych ACE-I lub sartany, a najgorsza diuretyki.
Mediana czasu do przerwania stosowania leku dla sarta-
néw wynosi Srednio 2,9 roku, dla ACE-I - 2,2 roku, dla tia-
zydoéw — 1,5 roku, a najgorzej wypad! spironolakton —
0,4 roku [41]. Poprawa przestrzegania zalecen i wytrwalo-
Sci terapeutycznej przektada sie na obnizenie kosztow le-
czenia zaostrzen i powiktan NT [42,43].

Stosowanie preparatow Igczonych jest bardziej sku-
teczne niz przyjmowanie tych samych lekow w postaci
osobnych preparatéw. Badania Wanovicha i wsp. [40] do-
wiodly, ze przestrzeganie zalecen przez osoby otrzymujg-
ce preparaty laczone jest istotnie wigksze niz przez
chorych stosujacych te same leki osobno (87,9 vs 69,2%).
Dickson i wsp. [41] wykazali zalezno$§¢ pomiedzy posta-
cig zaleconego leku hipotensyjnego (dwa leki oddzielnie
vs preparat ztozony) a kosztami leczenia (wizyty w porad-

TABELA 5 Wybrane badania kliniczne z zastosowaniem preparatéw ztozonych

Badanie Opis badania

Whioski

ACCOMPLISH [43]  Benazepryl + amlodipina vs benazepryl
+ HCTZ
n=11506; FU=39 miesiecy

ADVANCE [45] Perindopril/indapamid vs placebo

(w obu grupach ze standardowa i intensywna

kontrola glikemii)
n=11140; FU=4,5 roku
ASCOT-BPLA [10]  Amlodipina + perindopril vs atenolol
+ bendroflumetiazyd
n=19257; FU=5,5 roku
Trandolapril/werapamil vs trandolapril vs
werapamil
n=1204; FU=3,6 roku
Kandesartan/lisinopril vs lisinopril vs
kandesartan
n=197; FU=24 tygodnie
Werapamil SR + ewentualnie trandolapril
vs atenolol + ewentualnie HCTZ
n= 22576; FU=2,7 roku

BENEDICT [48]

CALM [49]

INVEST [12]

PICXEL [46] Perindopril/indapamid vs enalapril
n=679; FU=1 rok

Perindopril/indapamid vs enalapril
n=457; FU=400 dni

Perindopril/indapamid vs atenolol
n=471; FU=1 rok

PREMIER [47]
REASON [50]

ONTARGET [29]
n=25620; FU=4,5 roku

STRATHE [38]
amlodipina) vs monoterapia stopniowana

(walsartan) vs terapia gotowym preparatem

ztozonym (perindopril/indapamid)
n =533; FU= ocena po 3, 6 i 9 miesigcach
leczenia

Telmisartan vs ramipril vs telmisartan/ramipril

Monoterapia sekwencyjna (atenolol/losartan/

J wzglednego ryzyka zgonu i powikfarn sercowo-naczyniowych
020%, {0 20% wzglednego ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udaru mézgu i zawatu miesnia
sercowego w grupie benazeprylu z amlodiping
1 wzglednego ogélnego ryzyka zgonu w grupie leczonej
0 14%, 1 wzglednego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych o 18%, ¥ ryzyka mikro- i makroangiopatii
0 9%, ¥ wzglednego ryzyka choroby wiericowej o 14%,

a niewydolnosci nerek o0 21%

 czestosci powikian sercowo-naczyniowych i skuteczniejsze
obnizanie cisnienia tetniczego w grupie amlodipiny
i perindoprilu

Trandolapril { mikroalbuminurie u chorych z cukrzyca typu 2
i NT niezaleznie od jednoczesnego stosowania werapamilu.
Sam werapamil nie obnizat tych parametréw

Oba leki stosowane tacznie skuteczniej obnizaty cisnienie niz
monoterapia bez wzrostu ryzyka objawéw niepozadanych

Podobny wptyw na ryzyko zgonu i incydentow
sercowo-naczyniowych w obu grupach. { epizodéw dtawicy
piersiowej i nowych rozpoznan cukrzycy w grupie
z werapamilem

Wieksza redukcja przerostu lewej komory serca w grupie leku
ztozonego

{ ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych oraz albuminurii
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 w grupie leku ztozonego
Lepszy wptyw hipotensyjny i wieksza redukcja masy lewej
komory w grupie leku ztozonego
Telmisartan réwnie skuteczny jak ramipril, ale pofaczenie obu
lekéw nie okazato sie lepsze niz stosowanie wytacznie
ramiprilu; T dziatan niepozadanych, gtéwnie nerkowych
Odsetek pacjentéw, u ktorych udato sie uzyskac zaktadany
wynik kontroli ciSnienia — 47 vs 49 vs 62%.
Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano zaktadang kontrole
cisnienia tetniczego bez objawéw niepozadanych
—42 vs 42 vs 56%

n - liczba pacjentéw w badaniu, FU (Follow-up) — okres obserwacji, HCTZ — hydrochlorotiazyd, NT — nadcisnienie tetnicze, T —wzrost, 4 - spadek.
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TABELA 6 Preparaty ztozone dopuszczone do obrotu w Polsce (wybdr)

Nazwa leku Producent Sktad preparatu i dawki w mg

Noliprel, Noliprel forte Servier Indapamid i perindopril, 0,625 + 2,5 oraz 1,25 + 5
Inhibace Plus Roche Cilazapril i HCTZ (hydrochlorotiazyd), 5 +12,5

Enap H, Enap HL Krka Enalapril + HCTZ, 10 + 25i 10 + 12,5

Tertensif Kombi Servier Perindopril + indapamid, 5 + 1,25

Lisiprol HCT Polfa Grodzisk Lisinopril+HCTZ, 10 + 12,5 oraz 20 + 25

Lotensin HCT Novartis Benazepril + HCTZ, 5 + 6,251 10 + 12,5 20 + 25
Co-Diovan Novartis Walsartan +HCTZ, 160 + 12,5

Lozap HCT Zentiva Losartan+ HCTZ, 50 + 12,5

Lorista H, Lorista HD Krka Losartan + HCTZ, 50 + 12,5i 100 + 25

Tarka Abbott Trandolapril + werapamil, 2 + 180

Co-Prestarium Servier Perindopril + amlodipina, 5+ 5,5+ 10,10 + 5i 10 + 10
Exforge Novartis Amlodipina + walsartan, 5 + 80, 5 + 160,10 + 160
Tialorid mite, Tialorid Polpharma Amilorid + HCTZ, 2,5 + 25 oraz 5 + 50

Normatens ICN Polfa Rzeszow

ni, leczenie szpitalne). Retrospektywna analiza 2 grup pa-
cjentdw o zblizonej charakterystyce wyjsciowej dowiodia
nizszych kosztow leczenia preparatem zlozonym. W wa-
runkach polskich taka zaleznos¢ nie jest, jak na razie wy-
razna, niemniej dla niektérych lekow daje si¢ zauwazyc
(tab. 4).

Preparaty zlozone szczegélnie zaleca si¢ u osob ze
zwigkszonym ryzykiem niestosowania si¢ do zalecen lub
przerwania terapii. Dotyczy to zwlaszcza os6b mtodych,
zaczynajacych leczenie. Celowe jest rOwniez stosowanie
preparatow ztozonych u os6b w podesztym wieku, z licz-
nymi chorobami wspélistniejgcymi, u ktérych wystepu-
je zwiekszone ryzyko wystgpienia dzialan niepozgdanych
i interakcji lekowych [41].

O skutecznosci lekow ztozonych i zasadnosci ich sto-
sowania, takze jako leczenia pierwszego rzutu swiadcza
przedstawione w tabeli 5 badania kliniczne. Istotne wyda-
je sie tu zwlaszcza badanie ACCOMPLISH [44], drugie
w historii, w ktérym zastosowano zlozony preparat hipo-
tensyjny i pierwsze, w ktorym poréwnywano ze sobg bez-
posrednio dwa preparaty ztozone. W badaniu ADVANCE
[45], jak dotad najwiekszym badaniu metod prewencji po-
wiklan sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce,
osiaggnigte wyniki byly tak zachegcajace, ze autorzy suge-
rowali rutynowe stosowanie polgczenia perindoprilu z in-
dapamidem u wszystkich chorych na cukrzyce typu 2, co
nie spotkato si¢ z powszechng akceptacjg. Skutecznos¢ te-
go polaczenia lekowego potwierdzily tez inne, mniejsze ba-
dania, takie jak PICXEL [46] czy PREMIER [47]. Z kolei
danych na skutecznos¢ terapeutyczng potaczenia ACE-I
z CCB dostarczyty badania, takie jak ASCOT-BPLA [10]
dla amlodipiny z perindoprilem, BENEDICT [48]
1 INVEST [12] dla trandolaprilu z werapamilem oraz
GUARD, LEAAD, SHIELD i SELECT dla amlodipiny
z benazeprilem [9].

Szczegoblnie interesujgce wyniki uzyskano w badaniu
STRATHE [38], w ktorym poréwnywano 3 strategie le-
czenia hipotensyjnego. Zwiekszajaca si¢ dawka preparatu

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

5 mg klopamidu + 0,5 mg dihydroergokrystyny + 0,1 mg rezerpiny

zlozonego z perindoprilu i indapamidu, atenolol z zamia-
ng na losartan i w dalszej kolejnosci na amlodiping oraz
rosngca dawka walsartanu z dodaniem hydrochlorotiazy-
du. Wykazano, ze zastosowanie preparatu zfozonego by-
1o skuteczniejsze od monoterapii sekwencyjnej i leczenia
stopniowanego zaréwno pod wzgledem normalizacji ci-
$nienia tgtniczego, jak i normalizacji bez niepozadanych
dzialan w grupie perindoprilu/indapamidu (u 56% cho-
rych nie wystgpily zadne dziatania niepozadane, w pozo-
statych grupach — 42%).

Podsumowanie

Czgsta mata skutecznosé lub brak skuteczno$ci monote-
rapii, spowodowane zlozong patogeneza NT i trudnoScia-
mi w zapewnieniu dobrej wspdtpracy lekarza z pacjentem,
sprawiajg, ze coraz czeSciej stosuje si¢ politerapie. W ra-
mach politerapii z kolei coraz wazniejsze miejsce zajmujg
preparaty zlozone, jeszcze bardziej poprawiajace wyniki
leczenia. Wydaje sig, ze w tym kierunku bedzie ewoluowa-
Ia strategia leczenia NT w najblizszych latach. Dopusz-
czone do obrotu w Polsce ztozone preparaty hipotensyjne
sg przedstawione w tabeli 6.

Na zakonczenie nalezy wspomniec o kontrowersyjnym
badaniu TIPS. Podawano tam pacjentom tzw. Polycap, ta-
bletke zawierajaca simwastatyne, kwas acetylosalicylowy,
atenolol, ramipril i hydrochlorotiazyd. Wykazano, ze tole-
rancja preparatu zlozonego byta podobna jak w przypad-
ku pozostalych lekéw stosowanych osobno lub Igcznie. Co
wiecej, autorzy badania szacuja, ze zastosowanie Polycap
moze zredukowal czesto$¢ wystepowania udaru moz-
gu o 48%, a choroby wienicowej az 0 62% [51]. Chociaz
badanie wzbudza kontrowersje (np. czas obserwacji wy-
nosit zaledwie 12 tygodni) to w perspektywie planowa-
nych wielooSrodkowych badan klinicznych z Polycap nie
mozna wykluczy¢, ze tak bedzie wygladala przysztosc po-
literapii.

Lipiec 2009 * Tom 8 Nr 7 m Kardiologia po Dyplomie 55


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

PiSmiennictwo

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

56

Wolf-Maier K, Cooper RS, Kramer H, et al.: Hypertension
treatment and control in five European countries, Canada
and the United States. Hypertension 2004, 43: 10-17.
Zdrojewski T, Bandosz P, Szpakowski B, et al.: Ocena
wybranych problemow dotyczacych rozpowszechnienia

1 terapii nadcis$nienia tetniczego w Polsce na podstawie
badania NATPOL PLUS. W: Wiecek A, Kokot F (red.),
Postepy w nefrologii i nadci$nieniu tetniczym. Tom II.
Medycyna Praktyczna, Krakow 2002: 11-15.

Zdrojewski T, Wyrzykowski B, Szczech R, et al.:
Epidemiology and prevention of arterial hypertension in
Poland. Blood Press 2005, suppl. 2: 10-16.

The Task Force for the Management of Arterial
Hypertension of the European Society of Hypertension
(ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC).
2007 Guidelines for the Management of Arterial
Hypertension. ] Hypertens 2007, 25: 1105-1187.

Tykarski A, Posadzy-Malaszyniska A, Wyrzykowski B, et al.:
Rozpowszechnienie nadciS$nienia tetniczego oraz skuteczno$¢
jego leczenia u dorostych mieszkancéw naszego kraju. Wyniki
programu WOBASZ. Kardiol Pol 2005, 63: 614-619.
Zdrojewski T, Szpakowski P, Bandosz B, at al.: Arterial
hypertension in Poland in 2002. ] Hum Hypertens 2004, 18:
557-562.

Steciwko A, Januszewicz A, Opolski G, et al.: Leczenie
nadci$nienia tetniczego u 74 745 chorych w praktyce lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej — wyniki badania POZ-NAD.
Nadcis$nienie te¢tnicze 2008, 12 (2): 101-108.

Julius S, Kjeldsen SE, Weber M et al. Outcomes in
hypertensive patients at high cardiovascular risk treated with
regimens based on valsartan or amlodipine: The VALUE
randomized trial. Lancet 2004; 363: 2022-2031.

Ma ], Lee KV, Stafford RS: Changes in antihypertensive
prescribing during US outpatient visits for uncomplicated
hypertension between 1993 and 2004. Hypertension 2006, 48:
846-852.

Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, et al.: 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
randomized controlled trial. Lancet 2005; 366: 895-906.
Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE et al. Cardiovascular
morbidity and mortality in the Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension study (LIFE):

A randomized trial against atenolol. Lancet 2002; 359: 995-1003.
Pepine CJ, Handberg EM, Cooper-DeHoff RM et al.

A calcium antagonist vs a non-calcium antagonist
hypertension treatment strategy for patients with coronary
artery disease. The International Verapamil-Trandolapril
Study (INVEST): a randomized controlled trial. JAMA 2003,
289: 2560-2572.

Gaciong Z: Gotowe polaczenia lekow w leczeniu nadciSnienia
tetniczego. NadciSnienie tetnicze 2008, 12 (3): 216-223.

The Systolic Hypertension In The Elderly Program (SHEP)
Cooperative Re search Group. Prevention of stroke by
antihypertensive drug treatment in older persons with
isolated systolic hypertension. Final results of SHEP. JAMA
1991, 265: 3255-3264.

Bakris GL: Maximizing cardiorenal benefit in the
management of hypertension: Achieve Blood Pressure Goals.
J Clin Hypertens (Greenwich) 1999, 1: 141-147.

Neaton JD, Grimm RH, Prineas R], et al.: Treatment of mild
hypertension study: final results. JAMA 1993, 270: 713-724.
Jansson L. Zanchetti A, Carruthers G, et al.: For the HOT
Study Group. Effects of intensive blood-pressure lowering
and low-dose aspirin in patients with hypertension: principal
results of the Hypertension Optimal Treatment (HOT)
randomized trial. Lancet 1998, 351: 1775-1762.

Kardiologia po Dyplomie ® Tom 8 Nr 7 * Lipiec 2009

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Cuspidi C, Michev I, Fusi V, et al.: A comparison of blood
pressure control in a hypertension hospital clinic between
1997 and 2000. Blood Pressure 2002, 11: 223-229.

Amar J, Vaur L, Perret M, et al.: Hypertension in high-risk
patients: beware of underuse of effective combination
therapy (results from PRAKTIK study). ] Hypertens 2002,
20: 79-84.

Dahlof B, Hansson L, Lindholm LH, et al.: Swedish Trial in
Old Patients with Hypertension (STOP-Hypertension)
analyses performed up to 1992. Clin Exp Hypertens 1993, 15:
925-939.

UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood pressure
control and risk of macrovascular and microvascular
complications in type 2 diabetes: UKPDS 38. BM] 1998, 317:
703-713.

Law MR, Wald NJ, Morris JK, Jordan RE: Value of low dose
combination treatment with blood pressure lowering drugs:
analysis of 354 randomised trials. BMJ 2003, 326: 1427-1435.
Norris K, Neutel J: Emerging Insights in the First-Step Use
of Antihypertensive Therapy. ] Clin Hypertens 2007, 9
(supl.5): 5-14.

Moser M, Black HR: The role of combination therapy in the
treatment of hypertension. Am J Hypertens 1998, 11:
S73-S78.

Waeber B, Brunner HR: Main objective and new aspects of
combination treatment of hypertension. ] Hypertens 1995,
113 (supl.): S15-S19.

Messerli FH: Combination therapy in hypertension. ] Hum
Hypertens 1992, 6 suppl 2: S19-S21.

Szczech R, Szyndler A, Kolasinska-Matkowska K, et al.:
Mozliwosci poprawy skutecznosci leczenia nadci$nienia
tetniczego poprzez zwigkszenie przestrzegania zalecen przez
pacjentéw — korzysci stosowania lekow ztozonych.
Nadcis$nienie tetnicze 2007, 11 (6): 525-535.

The ALLHAT Officers and coordinators for the ALLHAT
Collaborative Research Group. Major cardiovascular events
in hypertensive patients randomized to doxazosin vs
chlortalidone. JAMA 2000, 283: 1967-1975.

ONTARGET Investigators. Yusuf S, Teo KK, Pogub ], et al.:
Telmisartan, ramipril or a both patients at high risk for
vascular events. N Engl ] Med 2008, 358: 1547-1559.

Nakao N, Yoshimura A, Morita H, et al.: Combination
treatment of angiotensin -II receptor blocker and
angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic
renal disease (COOPERATE): A randomized controlled trial.
Lancet 2003, 361: 117-124.

Guerrero D, Ruud B, Bryant-Kosling C, Middleton B:
Antihypertensive medication-taking. Investigation of

a simple regimen. Am ] Hypertens 1993, 6: 586-592.
Iskedijan M, Einarsson TR, Mac Keigan LD, et al.:
Relationship between daily dose frequency and adherence to
antihypertensive pharmacotherapy: evidence from

a meta-analysis. Clin Ther 2002, 24: 302-316.
www.ispor.org/sigs/MCP accomplishments.asp. The Analytic
Methods Working Group, Medication Compliance and
Persistence Special Interest Group, International Society of
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR).
Jackson K, Brixner D, Oderda G, et al.: Persistence of fixed
versus free combination therapy with valsartan and HCTZ
for patients with hypertension. Value Health 2006, 9: A363.
Dezii CM: A retrospective study of persistence with single-pill
combination therapy vs concurrent two-pills therapy in
patients with hypertension. Manag. Care 2000, 9 (9 supl): 2-6.
Fogari R, Zoppi A, Derosa G, et al.: Effects of valsartan
addition to amlodipine on ankle oedema and subcutaneous
tissue pressure in hypertensive patients. ] Hypertens 2006,
24 (supl.4): S34.

Corea L, Cardoni O, Fogari R, et al.: Valsartan, a new
angiotensin II antagonist for the treatment of essential
hypertension: a comparative study of the efficacy and safety
against amlodipine. Clin Pharmacol Ther 1996, 60 (3):
341-346.

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Mourad JJ, Waeber B, Zannad E et al.: Comparison of
different therapeutic strategies in hypertension: a low-dose
combination of perindopril/indapamide versus a sequential
monotherapy or a stepped-care approach. ] Hypertens 2004,
22: 2379-2386.

Sapienza S, Sacco P, Floyd K, et al.: Results of a pilot
pharmacotherapy quality improvement program Rusing
fixed-dose combination amlodipine/benazepril
antihypertensive therapy in a long-term care setting. Clin
Ther 2003, 25 (6): 1872-1887.

Wanovich R, Kerrish B, Gerbino BP et al.: Compliance
patterns of patients treated with 2 separate antihypertensive
agents versus fixed-dose combination therapy. Am ] Hypertens
2004, 17: 223A.

Szczepaniak-Chichel L, Tykarski A: Czy stosowanie ztozonych
lekéw hipotensyjnych poprawia wspolprace pacjenta

z lekarzem? Nadci$nienie tetnicze 2008, supl.A: A1-A10.
Kramer JA: Consequences of intermittent treatment for
hypertension: the case for medication compliance and
persistence. Am J Manag Care 1998, 4: 1563-1568.

Flack JM, Casciano R, Casciano J, et al.: Cardiovascular
disease costs associated with uncontrolled hypertension.
Manag Care Interface 2002, 15: 28-36. 44. Jamerson K,
Weber MA, Bakris GL, et al.: for the ACCOMPLISH trial
investigators. Benazepril plus amlodipine or
hydrochlorothiazide for hypertension in high-risk patients.
N Engl ] Med 2008, 359: 2417-2428.

Patel A, MacMahon S,Chalmers J, et al.: Effects of a fixed
combination of perindopril and indapamide on macrovascular
and microvascular outcomes in patients with type 2 diabetes
mellitus (the ADVANCE trial): a randomized controlled trial.
Lancet 2007, 370: 829-840.

Dahlof B, Gosse P, Gueret B, et al.: Perindopril/indapamide
combination more effective than enalapril in reducing

blood pressure and left ventricular mass: the PICXEL study.
J Hypertens 2005, 23: 2063-2070.

Mogensen CE, Viberti G, Halimi S, et al.: Effect of low-dose
perindopril/indapamide on albuminuria in diabetes. Preterax
in albuminuria regression: PREMIER. Hypertension 2003,
41:1063-1071.

Ruggenenti P, Fassi A, Parvanova — Illieva AP, et al.:
Preventing microalbuminuria in type 2 diabetes. N Engl

J Med 2004, 351: 1941-1951.

Mogensen CE, Neldan S, Tikkanen I, et al.: Randomised
controlled trial of dual blockade of rennin-angiotensin system
in patients with hypertension, microalbuminuria and
non-insulin dependent diabetes: the candesartan and
lisinopril microalbuminuria (CALM) study. BM]J 2000, 321:
1440-1444.

Pannier B, Guerin A, London G, et al.: Combination of
low-dose perindopril/indapamide versus atenolol in the
hypertensive patients. Arch Mal Coeur Vaiss 2002, 95:

11-16.

Budaj-Fidecka A, Spiewak M: Polycap - korzysci dotyczace
czynnikéw ryzyka oraz dobra tolerancja preparatu ztozonego
—wyniki badania TIPS. Doniesienia kliniczne ostatniego
miesigca. Kardiologia po Dyplomie 2009, 8 (5):

87-92.

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

