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W skracie

Ze wzgledu na zlozong patogeneze nadci$nienia tetniczego lecze-
nie pojedynczym lekiem przeciwnadci$nieniowym jest u wigk-
szoSci chorych nieskuteczne. Leki stosowane w racjonalnych po-
Iaczeniach sa skuteczne dzigki odmiennym mechanizmom
dziatania i kompatybilnosci farmakologicznej, majg korzystny
profil bezpieczefistwa i zapewniajg stabilne obnizenie ci$nienia
tetniczego przez calg dobe. Leki stosowane w potaczeniu powin-
ny skuteczniej obnizac ci$nienie tetnicze niz stosowane w mo-
noterapii.

Liczne badania kliniczne wskazuja na korzysci ze stosowania
leczenia skojarzonego w terapii nadci$nienia t¢tniczego. Coraz
wigkszg role odgrywajg preparaty zlozone (dwie lub trzy substan-
cje farmakologicznie czynne w jednej tabletce), ktérych giowna
przewaga polega na uproszczeniu schematu leczenia. W artyku-
le oméwiono polgczenia lekéw stosowanych w terapii nadci-
$nienia tetniczego, ich wady i zalety, role preparatow ztozonych
oraz zagadnienia zwigzane ze stosowaniem leczenia skojarzone-
go u pacjentow w podesztym wieku lub chorych na cukrzyce.

Wprowadzenie

Pierwsze proby stosowania leczenia skojarzonego u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym podjeto juz w latach 50. ubieglego
wieku, wowczas jednak, ze wzgledu na niedoskonalo$¢ stosowa-
nych preparatéw, leczenie to bylo obarczone duzym ryzykiem
dziatan niepozadanych. W czasie ostatnich 30 lat leczenie dwo-
ma, trzema i wigkszg liczbg lekéw przeciwnadci$nieniowych
byto rekomendowane w przypadku nieskutecznosci monotera-
pii, podczas ktérej stosowano maksymalng dawke leku.

Do terapii skojarzonej, rowniez jako terapii I rzutu, powro-
cono na poczatku XXI wieku. Jej role podkreslono 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.,* Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go i Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce z 2008 .3 oraz sta-
nowisku American Society of Hypertension (ASH) z 2010 r.*

Ze wzgledu na ztozong patogeneze nadci$nienia tgtniczego
leczenie jednym lekiem przeciwnadci$nieniowym oddzialuja-
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cym na pojedynczy patomechanizm jest u wigkszosci chorych
nieskuteczne. Aby osiagnaé docelowe wartoSci ciSnienia tetni-
czego, konieczne jest stosowanie dwoch lub wigcej lekow, szcze-
golnie u pacjentéw chorych na cukrzyce, z uposledzong czynno-
$cig nerek lub obcigzonych duzym lub bardzo duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym.> Wedlug wytycznych europejskich
wskazaniem do terapii skojarzonej jest ciSnienie tetnicze znacz-
nie przekraczajgce wartosci docelowe (>20/10 mmHg) lub duze
albo bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym liczne
czynniki ryzyka, uszkodzenia narzagdowe, cukrzyca, przewle-
kia choroba nerek lub choroby ukiadu krazenia. Zgodnie z wy-
tycznymi amerykanskimi dostateczng przestankg do rozpoczg-
cia leczenia skojarzonego jest ciS$nienie te¢tnicze znacznie
przekraczajace wartosci docelowe (>20/10 mmHg). U tych cho-
rych pozadane jest szybkie uzyskanie kontroli ci$nienia, a sku-
tecznos¢ monoterapii wydaje si¢ watpliwa. Jezeli to mozliwe, na-
lezy preferowac preparaty ztozone ze wzgledu na uproszczenie
schematu przyjmowania lekow. Celem terapii skojarzonej jest
nie tylko minimalizacja ryzyka serowo-naczyniowego przez ob-
nizenie wartoSci ci$nienia tetniczego, ale rowniez zmniejszenie
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych i obnizenia jakosci
zycia, czesto towarzyszacego leczeniu przeciwnadciSnieniowe-
mu. Choremu latwiej jest przestrzegac zalecen lekarza, jezeli
przyjmuje mniej tabletek, co przemawia za stosowaniem prepa-
ratow zlozonych.

O wyborze leku powinna decydowaé skuteczno$¢ dziatania
przeciwnadcisnieniowego, ktora determinuje zmniejszenie ry-
zyka powiklan ze strony ukladu krazenia. W wielu wytycznych
podkresla si¢ znaczenie osiggniecia docelowych wartosci cisnie-
nia t¢tniczego, wybor konkretnego preparatu ma natomiast zna-
czenie drugorzgdne, cho¢ moze mieé pewien wplyw na odlegie
rokowanie. Inhibitory ACE, sartany, antagoni$ci wapnia, diure-
tyki i B-adrenolityki wykazuja podobng skuteczno$¢ hipotensyj-
ng,” w podobnym stopniu zmniejszaja ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych i wszystkie moga by¢ stosowane w leczeniu
skojarzonym.

Od czasu publikacji w 2008 r. badania VALUE (Valsartan An-
tihypertensive Long-Term Use Evaluation) podkresla si¢ znacze-
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nie czasu, jaki uptynat od podjecia decyzji o rozpoczeciu terapii
farmakologicznej do osiggniecia docelowych wartosci ciSnienia
tetniczego.® Nalezy pamietaé, ze nie powinien on by¢ diuzszy niz
kilka miesiecy; w przeciwnym razie znamiennie rosnie ryzyko
powiklan sercowo-naczyniowych.

Zalety terapii skojarzonej i ztozonej

Glowna zalets terapii skojarzonej, w tym stosowania preparatow
zlozonych, jest skuteczno$¢ w redukcji wartosci ciSnienia t¢tni-
czego. Metaanaliza z 2009 r. wykazata, ze polaczenie dwoch le-
kow jest skuteczniejsze niz podwojenie dawki pojedynczego le-
ku.® W badaniu LIFE (Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension) az u 90% chorych konieczne byto sto-
sowanie dwoch lekow, zeby uzyskaé docelowg warto$¢ ciSnienia
tetniczego.!? Co wigcej, takie postepowanie niesie ze sobg mniej-
sze ryzyko wystapienia dzialan niepozgdanych lekow niz stoso-
wanie dawek maksymalnych w monoterapii.!! Dzialania niepo-
zgdane lekéw powoduja nie tylko zwigkszenie ryzyka powikian
sercowo-naczyniowych (np. jako skutek hipokaliemii przy sto-
sowaniu lekéw moczopednych), ale rowniez pogorszenie jakosci
zycia chorych. Skutkuje to niechetnym stosowaniem tych lekow
przez pacjentow i tym samym mniejszg efektywnoscig terapii
przeciwnadciS$nieniowej. Zastosowanie okreslonych potaczen
lekowych moze ograniczy¢ liczbe dziatan niepozgdanych,
np. skojarzenie antagonisty wapnia z inhibitorem uktadu RAA
(renina-angiotensyna-aldosteron) zmniejsza ryzyko obrzekow
dzigki rozszerzeniu tozyska tetniczego przez sartan lub inhibi-
tor ACE.

Stosujac terapie skojarzong, lekarz i pacjent unikajg frustra-
cji spowodowanej nieskutecznym przyjmowaniem kolejnych le-
kow w monoterapii. Terapia skojarzona umozliwia takze osia-
gniecie docelowych wartoSci ci$nienia t¢tniczego w krotszym
czasie, co jest szczegdlnie wazne u pacjentow z wysokimi warto-
Sciami ciSnienia tetniczego i powiklaniami narzgdowymi.

W terapii nadci$nienia t¢tniczego niezwykle wazne jest sto-
sowanie si¢ pacjenta do zalecen lekarza (compliance). Wybor pre-
paratu zlozonego moze by¢ dobrym rozwiazaniem u pacjentéw
pomijajacych czgs¢ dawek lekow, umozliwia lepszg wspotprace
1 tym samym lepsza kontrol¢ nadci$nienia tgtniczego.

Ograniczenia terapii ztozonej
W Polsce dostepne sg obecnie preparaty ztozone taczace dwa le-
ki (diuretyk tiazydowy i inhibitor ACE, diuretyk tiazydowy
1 sartan, antagoniste wapnia i inhibitor ACE lub antagoniste
wapnia i sartan), a takze trzy leki (antagonist¢ wapnia, sartan
i diuretyk tiazydowy). Wcigz dostepny jest takze trojsktadniko-
wy lek ztozony z klopamidu, rezerpiny oraz dihydrokrystyny,
obecnie rzadko stosowany ze wzgledu na ograniczone wskazania.
Ograniczeniem terapii ztozonej jest mozliwo$¢ narazenia pa-
cjenta na dzialania niepozadane leku, ktorego stosowanie nie jest
konieczne. Wydaje si¢ jednak, ze z punktu widzenia lekarza
praktyka ten problem ma niewielkie znaczenie w poréwnaniu
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z trudno$ciami w osiggnieciu docelowych wartosci ciSnienia
tetniczego u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Podczas stosowania preparatéw zlozonych problemem mo-
ze by¢ indywidualizacja dawek poszczegdlnych lekow oraz sto-
sowanie zasad chronoterapii. U czesci pacjentow mozna uzy-
skac zdecydowanie lepszg kontrolg ciSnienia tetniczego podczas
calej doby, stosujac leki rano i wieczorem. Wiele lekéw dwu-
sktadnikowych jest obecnie dostgpnych w kilku kombinacjach
dawek, co umozliwia indywidualne dobranie najbardziej odpo-
wiedniej kombinacji. Doskonale wyniki z zastosowaniem le-
kow wptywajacych na uktad RAA uzyskano, stosujac je wlasnie
w godzinach wieczornych, np. w badaniu HOPE (Heart Out-
comes Prevention Evaluation Study Investigators).!? U wielu
pacjentow, np. tych z profilem reverse dipper (zamiast fizjolo-
gicznego spadku ci$nienia te¢tniczego w nocy nast¢puje jego
wzrost) lub non dipper (brak spadku ci$nienia tetniczego w no-
cy lub niedostateczny spadek), w 24-godzinym monitoringu ci-
$nienia metodg ABPM (ambulatory blood pressure monitoring)
warto stosowac leczenie skojarzone z zachowaniem zasad chro-
noterapii, nie rezygnujac z podawania leku réwniez wieczorem.
Problem z chronoterapia mozna rozwigzac, stosujac kapsutki
lub tabletki uwalniajgce lek w sposob zmodyfikowany.!* Takie
rozwigzanie jest juz stosowane w wielu preparatach doustnych.
Ograniczeniem jest wysoka cena preparatow zlozonych. Do-
stepnych jest wprawdzie coraz wigcej preparatow generycz-
nych w cenie akceptowalnej dla polskiego pacjenta, jednak
stosowanie preparatow ziozonych jest drozsze niz klasycznej te-
rapii skojarzonej. Moze to wplyna¢ na pogorszenie wspotpra-
cy pacjenta z lekarzem, ograniczy¢ stosowanie zaleconej tera-
pii i tym samym zniweczy¢ proby uzyskania dobrej kontroli
nadci$nienia t¢tniczego.

Wytyczne dotyczace potaczen lekowych

wedtug ESH/ESC z 2009 r. i ASH z 2010 r.

Racjonalne potaczenie lekowe to takie, w ktérym leki majg udo-
wodniong skuteczno$¢, odmienne patomechanizmy dzialania
oraz zapewniajg przez calg dobe stabilne obnizenie ci$nienia
krwi. Leki stosowane w potaczeniu powinny skuteczniej obni-
za¢ ci$nienie tetnicze niz stosowane w monoterapii i mie¢ ko-
rzystny profil bezpieczenstwa.

W leczeniu skojarzonym stosowane sg najczesciej inhibitory
ACE, sartany, antagoniSci wapnia, diuretyki oraz -adrenolity-
ki. W europejskich wytycznych European Society of Hyperten-
sion i1 European Society of Cardiology (ESH/ESC) z 2007 r.,
zaktualizowanych w 2009 r., dotyczacych postgpowania w nad-
ci$nieniu t¢tniczym, wymienione sg preferowane oraz mozliwe
polaczenia lekowe (tab. 1), natomiast w zaleceniach American
Society of Hypertension (ASH) z 2010 r. podzielono polaczenia
lekowe na preferowane, dopuszczalne i mniej skuteczne (tab. 2).
Potaczenia dopuszczalne zaleca si¢ stosowac z wigkszg ostrozno-
$cig, natomiast polgczenia mniej skuteczne mozna stosowac tyl-
ko w wyjatkowych sytuacjach klinicznych.
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Tabela 1. Potaczenia lekowe stosowane w terapii nadcisnienia tetniczego wedtug wytycznych ESH/ESC z 2009 r.

Pofaczenia preferowane

Potaczenia mozliwe

Inhibitor ACE i diuretyk tiazydowy

Inhibitor ACE i sartan

Inhibitor ACE i antagonista wapnia

Antagonista wapnia i B-adrenolityk

Sartan i diuretyk tiazydowy

Inhibitor ACE i B-adrenolityk

Sartan i antagonista wapnia

Sartan i B-adrenolityk

Antagonista wapnia i diuretyk tiazydowy

Diuretyk tiazydowy i B-adrenolityk

Zaréwno aktualizowane w 2009 r. wytyczne ESH/ESC, jak
i stanowisko ASH z 2010 r. dotyczace leczenia skojarzonego
nadci$nienia tetniczego zalecajg jako leczenie preferowane sko-
jarzenie inhibitora ACE lub sartanu z diuretykiem lub antago-
nistg wapnia. Warto jednak zauwazy¢ pewne roznice mig¢dzy
dokumentem europejskim a amerykanskim. Potgczenie antago-
nisty wapnia i diuretyku w zaleceniach europejskich zostato za-
kwalifikowane jako preferowane, natomiast w zaleceniach ame-
rykanskich jako dopuszczalne. W aktualizacji z 2009 r.
polaczenie B-adrenolityku i antagonisty wapnia utracito status
polgczenia preferowanego.

Zaréwno w wytycznych amerykanskich, jak i w zaktualizowa-
nych wytycznych europejskich, a-adrenolityki nie s wymie-
nione wérod lekow wchodzgcych w skiad potaczen dwuleko-
wych, podczas gdy wedtug wytycznych ESH/ESC z 2007 r. mogly
by¢ stosowane w takich potaczeniach, mimo Ze badania z rando-
mizacjg nie wykazaly korzysci klinicznych z takiego polaczenia.
W zaktualizowanych w 2009 r. wytycznych podkresla sie fakt, ze
mogg by¢ stosowane w leczeniu skojarzonym nadciSnienia tetni-
czego w okreslonych sytuacjach klinicznych, gdy konieczne jest
stosowanie trzech lekow przeciwnadci$nieniowych.

Preferowane potaczenia lekowe wedfug wytycznych
ESH/ESC z 2009 r.

Inhibitor ACE i diuretyk

Potaczenie inhibitora ACE i diuretyku (najczesciej tiazydowe-
go) jest uzasadnione patofizjologicznie, poniewaz diuretyki
zmniejszajg objetos¢ wewngtrznaczyniowg i aktywuja uktad
RAA, a zastosowanie inhibitora ACE znosi ten efekt, przyczynia-
jac si¢ do skuteczniejszego obnizenia ci§nienia tgtniczego.
W licznych badaniach wykazano wigkszg skutecznos¢ hipoten-
syjng tego polaczenia niz monoterapii kazdym z tych lekow.
W badaniu PROGRESS (Preventing Strokes by Lowering Blo-
od Pressure in Patients With Cerebral Ischemia) stwierdzono, ze
stosowanie peryndoprylu w skojarzeniu z indapamidem wigze
si¢ z wigkszg redukcja czestosci wystgpowania udaru mozgu
i powiklan sercowo-naczyniowych niz stosowanie peryndopry-
lu w monoterapii.'* W badaniu PREMIER (Preterax in Albumi-
nuria Regression) indapamid w skojarzeniu z peryndoprylem
skuteczniej redukowaly wydalanie albuminy z moczem niz ena-
lapryl w monoterapii, przy czym roznica ta byla istotna staty-
stycznie rowniez po uwzglednieniu réznic w wysokosci ciSnie-
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nia tetniczego.”” Badanie PICXEL (Perindopril/Indapamide in
a double-blind Controlled study versus Enalapril in Left ventri-
cular hypertrophy) wykazato, ze stosowanie inhibitora ACE
w polaczeniu z diuretykiem wigze sie z redukcjg masy miesnia
lewej komory.!® Inhibitory ACE zapobiegaja ponadto hipokalie-
mii wywolywanej przez diuretyki. Jest to niezwykle istotne, po-
niewaz hipokaliemia moze znosi¢ korzy$ci wywolane leczeniem
przeciwnadci$nieniowym i by¢ powodem wiekszej liczby zgo-
now z przyczyn sercowo-naczyniowych, moze takze nasila¢ za-
burzenia metaboliczne, sprzyjajac rozwojowi cukrzycy. Skojarze-
nie inhibitora ACE i diuretyku mozna zaleci¢ w pierwszej
kolejnosci, poniewaz wykazano, ze jego stosowanie wigze si¢ ze
zmniejszeniem czestoSci niekorzystnych zdarzen klinicznych.

Inhibitor ACE i antagonista wapnia

Inhibitory ACE mozna skutecznie tgczy¢ réwniez z antagonista-
mi wapnia. Inhibitory ACE dziatajg kardioprotekcyjnie i nefropro-
tekcyjnie oraz sg neutralne metabolicznie, co pozwala na ich sto-
sowanie u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym wspolistniejacym
z nefropatig lub cukrzyca. Antagonisci wapnia wykazuja umiarko-
wane dziatanie natriuretyczne i diuretyczne, stymulujac tym sa-
mym uktad RAA.* Inhibitory ACE znoszg ten niekorzystny efekt,
poprawiajg tolerancje antagonistow wapnia, zapobiegajg tachy-
kardii po zastosowaniu pochodnych dihydropirydyny (dzieki
zmniejszaniu aktywnosci ukladu wspodtczulnego) oraz, jak juz
wspomniano powyzej, zmniejszaja ryzyko czestego dzialania nie-
pozadanego, jakim sg obrzgki. Polgczenie inhibitora ACE z anta-
gonistg wapnia moze by¢ nawet skuteczniejsze niz polgczenie 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, ze stosowanie inhibitora ACE w polaczeniu z anta-
gonistg wapnia wigze si¢ z wieksza o 20% redukcjg czestosci wyste-
powania zlozonego punktu konicowego (zgon sercowo-naczyniowy,
zawal migSnia sercowego oraz udar mdzgu) niz stosowanie inhibi-
tora ACE w polaczeniu z diuretykiem, mimo podobnych wynikéw
pod wzgledem obnizenia ciSnienia tetniczego.!’

Sartan i antagonista wapnia lub diuretyk

Sartany i antagoniSci wapnia stosowane w skojarzeniu skutecz-
nie redukujg wartosci ciSnienia tetniczego oraz umozliwiajg
osiggniecie dobrej kontroli nadcisnienia tetniczego o roznej

LECZENIE SKOJARZONE NADCISNIENIA TETNICZEGO  [Vledycyna

VoL 20/NR 6/CZERWIEC 2011 po Dyplomie ‘ 49



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

‘ R
(__KARDIOLOGIA )

Tabela 2. Potaczenia lekowe stosowane w terapii nadcisnienia tetniczego wedtug wytycznych ASH z 2010 r.

50|

Potaczenia preferowane

Potaczenia dopuszczalne

Potaczenia mniej skuteczne

Inhibitor ACE i diuretyk

Antagonista wapnia i diuretyk

Inhibitor ACE i sartan

Sartan i diuretyk

Inhibitor reniny i sartan

Inhibitor ACE i B-adrenolityk

Inhibitor ACE i antagonista wapnia

Inhibitor reniny i diuretyk

Sartan i B-adrenolityk

Sartan i ant ist i
artan i antagonista wapnia i p-adrenolityk

Dihydropirydynowy antagonista wapnia

Niedihydropirydynowy antagonista
wapnia i B-adrenolityk

B-adrenolityk i diuretyk

-adrenolityk i lek o dziataniu
osrodkowym

oszczedzajacy potas

Diuretyk tiazydowy i diuretyk

etiologii. Takie skojarzenie lekow jest dobrze tolerowane, ponie-
waz podczas stosowania sartandw znacznie rzadziej wystepuja
kaszel i mniejsze jest ryzyko obrzgku naczynioruchowego niz
podczas stosowania inhibitorow ACE. Skutecznosci sartanow
dowiodly badania LIFE i SCOPE (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly),'®" leki te mozna wiec preferowaé
w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych inhibitoréw
ACE, przede wszystkim kaszlu.

Antagonista wapnia i diuretyk

Europejskie wytyczne kwalifikujg potaczenie antagonisty wap-
nia i diuretyku tiazydowego do grupy polaczen preferowanych,
natomiast wytyczne American Society of Hypertension (ASH)
uznajg je za polaczenie dopuszczalne. Badania VALUE, FE-
VER (Felodipine EVEnt Reduction) oraz ELSA (European La-
cidipine Study on Atherosclerosis)®*?! dowiodty skutecznosci
skojarzenia antagonisty wapnia i diuretyku w redukeji zdarzen
sercowo-naczyniowych. Leki te nalezg wprawdzie do dwdéch
réznych grup, jednak majg podobne mechanizmy dzialania:
zwigkszaja nerkowe wydalanie sodu (diuretyki w wigkszym stop-
niu)* i dtugotrwale rozszerzajg naczynia krwiono$ne. Powoduje
to jedynie czgSciowo addytywne obnizenie ci$nienia t¢tniczego
i mniejszg skuteczno$¢ w redukcji dziatan niepozadanych w po-
réwnaniu z innymi polaczeniami lekowymi, co moze ogranicza¢
wskazania do stosowania tych lekéw w skojarzeniu.

Mozliwe potaczenia lekowe wedtug wytycznych

ESH/ESC z 2009 .

Inhibitor ACE i sartan

Wytyczne europejskie nie zaliczajg skojarzenia inhibitora ACE
isartanu do polgczen preferowanych, a wytyczne ASH uznajg je
za polaczenie mniej skuteczne. Skojarzenie tych inhibitoréw
ukfadu RAA wzbudzito w ostatnich latach wiele kontrowersji.
Ze wzgledu na czeSciowo wspdlny mechanizm dziatania nie wy-
dawato si¢ ono optymalne, jednak poczatkowe publikacje dawa-
Iy powody do umiarkowanego entuzjazmu: leki te stosowane
w skojarzeniu skutecznie zmniejszaty biatkomocz u chorych
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z nefropatig cukrzycows i niecukrzycowg oraz obnizaly cisnie-
nie t¢tnicze.?>?* Wyniki badania COOPERATE (Combination
treatment of angiotensin-II receptor blockers and angiotensin-
-converting enzyme inhibitor in non-diabetic renal disease)
zostaly jednak zakwestionowane, a opublikowane w 2009 r. ba-
danie ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial) ujawnito, ze po-
Taczenie telmizartanu i ramiprylu nie tylko nie redukuje ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, ale rowniez wigze si¢ z wiekszg
czgstoscig wystgpowania dzialan niepozadanych, takich jak hi-
potonia, omdlenia i niewydolno$¢ nerek.? Takie potaczenie le-
kowe mozna w dalszym ciagu rozwazac u chorych z bialkomo-
czem lub niewydolnoScia serca oraz u niektérych chorych
z opornym nadci$nieniem t¢tniczym, pamigtajac jednak o dziata-
niach niepozadanych.** Ze wzgledu na ograniczona liczbe badan
w tych grupach chorych konieczne jest przeprowadzenie dal-
szych badan z randomizacjg i klinicznymi punktami koncowymi.

Inhibitor ACE lub sartan i f-adrenolityk

Potaczeniem niepreferowanym, mozliwym do stosowania (we-
dtug ESH/ESC z 2009 r.), mniej skutecznym (wedtug ASH
22010 r.), ale czesto stosowanym w codziennej praktyce klinicz-
nej jest skojarzenie B-adrenolityku i inhibitora ACE lub sarta-
nu. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe tego polaczenia jest efek-
tem wplywu na rzut serca i pojemnos¢ naczyn (B-adrenolityki)
oraz uklad RAA (zaréwno B-adrenolityki, jak i inhibitory RAA).
Obie grupy lekéw obnizajg rowniez przesaczanie kiebuszkowe
(GFR - glomerular filtration rate), co moze by¢ problemem u pa-
cjentéw z istotnym uposledzeniem czynnoSci nerek. Efektyw-
no$¢ hipotensyjna tego polaczenia nie jest jednak duza, ponie-
waz stosujac leczenie skojarzone, uzyskujemy niewiele wigksze
obnizenie ci$nienia tgtniczego, niz stosujgc kazdy z tych lekow
w monoterapii.”® Ze wzgledu na dzialanie kardioprotekcyjne
inhibitoréw ukiadu RAA i -adrenolitykéw oraz ich udowodnio-
ng skuteczno$¢ w redukeji ryzyka zdarzen sercowo-naczynio-
wych polaczenie to powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca lub niewydolnoscig serca.
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Ze wzgledu na liczne korzySci ze stosowania 3-adrenolitykow, in-
hibitoré6w ACE i sartanéw, w tym mniejszg cz¢stoS¢ nawrotow za-
walu migSnia sercowego i zgonu u chorych po zawale mieSnia ser-
cowego oraz wydiuzenie zycia chorych z niewydolnoscig serca,
ich stosowanie jest zalecane jako standard w wytycznych kardio-
logicznych leczenia choroby wienicowej i niewydolnosci serca.

Diuretyk i B-adrenolityk

Stosowanie takiego polaczenia wigze si¢ z redukcja ryzyka zda-
rzen sercowo-naczyniowych, ale metaanalizy wykazaty, ze w le-
czeniu nadci$nienia t¢tniczego korzystniejsze jest faczenie diu-
retyku z inhibitorami uktadu RAA lub antagonistami wapnia.’
W wytycznych amerykanskich potgczenie to jest okreslane jako
dopuszczalne, rowniez wytyczne europejskie nie kwalifikujg go
do potaczen preferowanych, wskazujac na jego wady, takie jak
zwigkszone ryzyko zaburzen metabolicznych, rozwoju cukrzy-
cy i dysfunkgcji seksualnej. Polaczenia tego powinno si¢ wigc uni-
kac u osob otylych, z zespolem metabolicznym i cukrzyca, ale
mozna je stosowac, jesli istniejg do tego wskazania.

Antagonista wapnia i $-adrenolityk

Potaczenie antagonisty wapnia i 3-adrenolityku wzmacnia efekt
przeciwnadci$nieniowy obu lekow. Dopuszczalne jest polgczenie
dihydropirydynowego antagonisty wapnia (amlodypina, felo-
dypina, nitrendypina, nifedypina) z 3-adrenolitykiem, nie zale-
ca si¢ natomiast Iaczenia B-adrenolityku z niedihydropirydyno-
wym antagonistg wapnia (diltiazem, werapamil) ze wzgledu na
ryzyko bradykardii i zaburzen przewodnictwa mig$nia sercowego.

Inne potaczenia lekowe

Nowym, lecz coraz czesciej stosowanym polaczeniem lekowym
jest skojarzenie inhibitora reniny (aliskirenu) i leku z grupy sar-
tanow. Jest to polgczenie o dobrym profilu bezpieczenstwa i do-
brze tolerowane. Zastosowanie walsartanu i aliskirenu skutku-
je dodatkowym obnizeniem ci$nienia krwi o 30% w poréwnaniu
z monoterapig kazdym z nich.® Pewnym ograniczeniem jest
jednak brak dowodow na skutecznos¢ tego polaczenia w reduk-
cji zdarzen sercowo-naczyniowych. Ma ono status polaczenia
preferowanego wedlug stanowiska ASH z 2010 r., nie zostalo jed-
nak uwzglednione w wytycznych europejskich.

W praktyce czesto stosuje si¢ polaczenie diuretyku tiazydo-
wego z diuretykiem oszczedzajacym potas. W wytycznych euro-
pejskich podkresla sie fakt, ze stosowanie lekow z tych grup
w skojarzeniu moze wigzac si¢ ze zmniejszeniem ryzyka nagle-
go zgonu sercowego. Oczywistg przestankg do ich zastosowania
jest mozliwos¢ unikniecia hipokaliemii wigzacej si¢ z ryzykiem
zaburzen rytmu serca i naglej $mierci. Spironolakton, amiloryd
czy triamteren zapobiegaja wystgpieniu hipokaliemii wywolanej
stosowaniem diuretykow oraz wystgpieniu uposledzone;j toleran-
cji glukozy i cukrzycy zwigzanej z hipokaliemig indukowang
przez tiazydy.>*3! Nalezy jednak pamietaé, Ze rozsgdng alterna-
tywg moze by¢ zastosowanie inhibitora ACE, sartanu lub wybor
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innego, skuteczniejszego polaczenia lekowego w skojarzeniu
z suplementacjg potasu. U os6b otylych racjonalne wydaje sie po-
Taczenie inhibitora uktadu RAA z diuretykiem. U tych chorych
czesto wystepuje hiperaldosteronizm, wynikajacy z wydzielania
przez adipocyty pochodnej kwasu linolowego, bedacego stymu-
latorem syntezy aldosteronu przez nadnercza.*

Mechanizm dzialania B-adrenolitykow i lekow o dziataniu
os$rodkowym jest czg§ciowo zblizony i zwigzany z hamowaniem
uktadu wspotczulnego, a ich stosowaniu towarzysza czgsto dzia-
fania niepozadane, takie jak bradykardia czy zaburzenia prze-
wodnictwa migsnia sercowego. Nagte ich odstawienie moze
spowodowaé gwaltowny wzrost cisnienia t¢tniczego (efekt z od-
bicia). Nie ma réwniez dowodow epidemiologicznych na sku-
teczno$c¢ tego polaczenia w redukcji wystepowania sercowo-na-
czyniowych punktéw koncowych. Brak jest racjonalnych
przestanek do uznania go za efektywne i bezpieczne, stad w sta-
nowisku ASH zostalo ono uznane za mniej skuteczne w terapii
nadci$nienia t¢tniczego.

Nie zaleca si¢ rowniez taczenia a-adrenolityku z 3-adrenoli-
tykiem ze wzgledu na duze ryzyko wystapienia hipotonii, a tak-
ze inhibitoréw ukladu RAA (inhibitora ACE i sartanu) z diure-
tykami oszczedzajacymi potas ze wzgledu na mozliwosé
hiperkaliemii.

Potaczenie trojlekowe

W 2009 r. opublikowano wieloosrodkowe badanie z randomizacjg
poréwnujace skutecznos¢ terapii trojlekowej i dwulekowej u pa-
cjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim nadci$nieniem t¢tniczym.
Terapia trzema lekami (amlodypina, walsartanem i hydrochloro-
tiazydem) okazala si¢ skuteczniejsza pod wzgledem redukgji ci-
$nienia tetniczego i dobrze tolerowana, a przewaga terapii trojle-
kowej nie zalezala od wieku, pici, rasy pacjentéw i wyjsciowej
warto$ci ci$nienia tetniczego.?* Zgodnie z wytycznymi ESH/ESC
z 2009 r. w razie konieczno$ci stosowania trzech lekow przeciw-
nadci$nieniowych najbardziej racjonalne wydaje si¢ potaczenie in-
hibitora uktadu RAA, antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowe-
go w skutecznych dawkach, ale mozna zastosowa¢ lek z innej
grupy (a-adrenolityk lub -adrenolityk) jako sktadnik kombina-
cji trojlekowej w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Leczenie skojarzone nadcisnienia tetniczego

u chorych na cukrzyce

Leczac nadci$nienie tetnicze u chorych na cukrzyce, mozna
stosowac wszystkie skuteczne i dobrze tolerowane leki. Prefero-
wane sg inhibitory ACE lub sartany ze wzglgdu na dziatanie ne-
froprotekcyjne i kardioprotekcyjne.>** Poniewaz monoterapia
jest skuteczna u <30% pacjentéw, leczenie mozna rozpoczaé od
terapii skojarzonej lub w razie stwierdzenia nieskutecznosci
monoterapii (zwykle po 2-4 tygodniach leczenia) dotaczy¢ do in-
hibitora RAA kolejny lek. Optymalnym wyborem wydaje si¢ an-
tagonista wapnia. W razie koniecznosci leczenia tréjlekowego do
inhibitora ACE lub sartanu i antagonisty wapnia mozna dola-
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czy¢ diuretyk (optymalnie indapamid, ktory nie wykazuje dzia-
Tania diabetogennego lub dziatanie to jest stabsze w poréwnaniu
z diuretykami tiazydowymi) lub B-adrenolityk (niewykazujacy
niekorzystnych dziatan metabolicznych, np. karwedylol lub ne-
biwolol). NiezwyKkle istotng rolg u pacjentéw z cukrzyca pelni
polaczenie leczenia farmakologicznego z modyfikacjg stylu zy-
cia, ze szczegblnym uwzglednieniem zmniejszenia masy ciala
i ograniczenia spozycia soli.

Leczenie skojarzone chorych w podesztym wieku
Leczac nadci$nienie tetnicze u oséb w podeszlym wieku, nale-
zy zachowac ostrozno$c i rozwage, poniewaz w tej grupie czesciej
wystepujg dzialania niepozadane, przede wszystkim objawowa
hipotensja. Leczenie nalezy rozpoczynaé od matych dawek le-
kow i1 powoli zwiekszaé¢ dawki. Lekami o najlepiej udokumen-
towanej skutecznosci w redukcji zdarzen sercowo-naczynio-
wych u os6b w podesziym wieku sg diuretyki, antagonisci
wapnia oraz inhibitory ukladu RAA. W razie koniecznosci sto-
sowania leczenia skojarzonego warto rozwazy¢ redukcj¢ dawki
lekéw z powodu szczegélnie silnego dzialania addytywnego le-
kéw przeciwnadci$nieniowych stosowanych w skojarzeniu
u 0s6b w podeszlym wieku. Nalezy pamietac, ze w badaniach,
w ktorych wykazano redukcje powiktan sercowo-naczyniowych
u 0s0b w podeszlym wieku z nadci$nieniem tetniczym, osiggnie-
te wartoSci ciSnienia skurczowego byly wyzsze niz rekomendo-
wane 140 mmHg. Dlatego wedlug wytycznych ESH/ESC
z 2009 r. w tej grupie chorych nie nalezy dazy¢ do obnizania ci-
$nienia skurczowego <140 mmHg.? Dane dotyczace leczenia
u pacjentow >80 r.z. sg skape. W 2008 r. opublikowano wyniki
badania HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial), kt6-
re wykazato skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania diuretyku
iinhibitora ACE w tej grupie wiekowej.*

Leczenie skojarzone nadcisnienia

a leczenie niefarmakologiczne

Omawiajac leczenie skojarzone nadcisnienia t¢tniczego, warto
przypomniec, ze u kazdego pacjenta z nadci$nieniem t¢tniczym
konieczne jest takze stosowanie niefarmakologicznych metod te-
rapii. Zmiany stylu zycia, w tym odpowiednia dieta, powoduja,
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ze nasila si¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe lekow, poprawia-

ja si¢ wskazniki lipidowe czy weglowodanowe i zmniejsza si¢

ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych, np. dieta DASH (Die-

tary Approaches to Stop Hypertension) nasila przeciwnadci-

Snieniowe dzialanie lozartanu, a dieta niskosodowa — inhibito-
réw ACE.” Dane z badan EUROASPIRE (European Action of
Secondary Prevention by Intervention to Reduce Events) jedno-

znacznie pokazuja, ze u pacjentow z chorobg wiencowa koniecz-

na jest modyfikacja stylu zycia. Wykazano, ze u tych pacjentow

samo leczenie farmakologiczne nie pozwala uzyskac wystarcza-

jacej kontroli nadci$nienia tetniczego, pomimo znaczacego

zwigkszenia dawek lekow przeciwnadciSnieniowych.?® Badanie
EUROACTION wykazato, ze skuteczna modyfikacja stylu zycia
(75% chorych zmienito nawyki zywieniowe, a ponad potowa

zaprzestala palenia tytoniu) prowadzila do poprawy wynikow le-

czenia farmakologicznego, w tym leczenia hipotensyjnego.*
Wyniki badan EUROASPIRE i EUROACTION potwierdzity
wiec konieczno§¢ wprowadzenia zmian stylu zycia w celu sku-

tecznego leczenia nadci$nienia tgtniczego.

Podsumowanie
Stosowanie polaczen lekowych, w tym preparatéw ztozonych,

jest skutecznym i bezpiecznym sposobem leczenia nadci$nie-

nia tetniczego. Ma uzasadnienie u chorych, u ktérych wskaza-

na jest duza redukcja ciSnienia tetniczego (>20/10 mmHg),

oraz u pacjentow, u ktorych ryzyko powiktan sercowo-naczy-

niowych jest duze lub bardzo duze, zeby osiggnaé docelowe

wartoSci ci$nienia t¢tniczego. Wydaje si¢ jednak, ze takie po-

stgpowanie jest korzystne u wszystkich pacjentéw, u ktorych

monoterapia lekami w matych lub §rednich dawkach jest nie-

skuteczna. Mozna je zastosowac jako leczenie I rzutu w razie

nieskutecznos$ci monoterapii lub w celu ograniczenia dziatan

niepozadanych pierwszego leku. Zaleca si¢ stosowanie potaczen

preferowanych (inhibitora ACE lub sartanu z diuretykiem lub

z antagonistg wapnia), ale mozna stosowac tez inne polgczenia

lekowe ze wskazan indywidualnych lub w wyjatkowych sytu-

acjach klinicznych.
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