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Abstrakt

W terapii nadcisnienia tetniczego (NT)
obowigzuje prosty schemat leczenia.
Zaleca sie rozpoczynanie leczenia NT
od dwoch lekéw z réznych grup hipoten-
syjnych, a w przypadku nieosiggniecia
docelowych wartosci cisnienia, szyb-
kie dotagczanie trzeciego leku. Istotne
znaczenie w tym schemacie ma zasto-
sowanie preparatéw ztozonych (SPC,
single pill combination) opartych na
dwaéch lub trzech lekach hipotensyjnych
na kazdym kroku terapii NT. Opubliko-
wano wiele badan, ktére wskazuja, ze
stosowanie dwéch lub trzech lekéw
za pomoca SPC pozwala na uzyskanie
wiekszych korzysci - lepszej kontroli
ci$nienia tetniczego, ochrony narza-
dowej i zmniejszenia ryzyka serowo-
-naczyniowego - niz zastosowanie
osobnych lekéw. Wiadomo, ze stoso-
wanie leczenia skojarzonego z zastoso-
waniem SPC w pierwszym kroku terapii
NT pozwala na osiggniecie zalecanych
wartosci cisnienia u 2 na 3 pacjentow.
Natomiast stosowanie SPC opartych na
trzech lekach hipotensyjnych w drugim
kroku pozwala na zapewnienie odpo-
wiedniej kontroli cisnienia tetniczego
u 90% pacjentow. Terapia NT musi by¢

prosta, skuteczna i bezpieczna, bo tylko
wtedy bedzie dtugotrwale stosowana
przez pacjenta i doprowadzi do prze-
dfuzenia jego zycia.

Wprowadzenie

W terapii nadcisnienia tetniczego (NT)

obowiazuje kilka dogmatéw leczenial:

* im wczesniej rozpoczete leczenie,
tym lepiej dla pacjenta, czyli nie
odktadaj skutecznego leczenia
na poézniej;

* kontrola ci$nienia tetniczego ma trzy
wymiary — ilo§ciowy (czyli obnizenie
ciSnienia tetniczego do wartosci <
130/80 mm Hg), jakosciowy (czyli
kontrola ci$nienia tetniczego musi
by¢ stabilna przez catg dobe) oraz
narzadowy (kontrola ci$nienia skut-
kuje ochrong narzadowg - zapobie-
ga i prowadzi do regresji powiktan
nadci$nienia tetniczego — przerostu
miesnia lewej komory i mikroalbu-
minurii);

e zdecydowana wiekszos¢ chorych
na NT wymaga stosowania dwéch
i wiecej lekéw hipotensyjnych, a in-
tensyfikacja leczenia NT jest bardziej
skuteczna przez dotgczenie kolejne-
go, a nie przez zwiekszenie dawki/
/dawek juz stosowanego leku.

Rok 2018 byt przetomowy dla kanonéw
leczenia NT. Opublikowane wtedy wy-
tyczne European Society of Cardiology/
/Euroepan Society of Hypertension (ESC/
/ESH) w znaczacym stopniu uproscity
schemat terapii i zalecity stosowanie le-
czenia skojarzonego od poczatku terapii
u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw
z NT, preferujac jednoczesnie preparaty
ztozone (SPC, single pill combination)'.

Niestety ten zapis wcigz nie jest wystar-
czajgco stosowany w praktyce. Mimo ze
obserwujemy caty czas stopniowe zwiek-
szenie czestosci stosowania SPC opartych
na dwoch i trzech lekach hipotensyjnych
w Polsce, stosowane sg one wcigz zbyt
rzadko — odpowiednio u okoto 30% i 3%
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczyms®.
Odsetek stosowania preparatéw ztozo-

nych w terapii NT jest nizszy w Polsce niz
w wielu krajach europejskich.

Najnowsze wytyczne ESH z 2023 r.

- terapia skojarzona oparta na
preparatach ztozonych

Na rycinie 1 podsumowano zasady
rozpoczynania terapii nadcisnienia tet-
niczego. W zdecydowanej wiekszosci
przypadkd4w obowigzujace wytyczne
wskazuja na konieczno$¢ rozpoczyna-
nia terapii od leczenia skojarzonego
w oparciu o SPC. Jak przedstawiono
na rycinie 1 liczba sytuacji, w ktérych
mozna rozpoczaé od stosowania jedne-
go leku (monoterapii) jest ograniczona
do kilku rzadkich sytuacji klinicznych.

Wedtug wytycznych ESH
z 2023 r. SPC powinny byé¢
preferowane na kazdym
etapie leczenia, tj. podczas
rozpoczynania terapii
za pomoca skojarzenia
dwéch lekéw i na kazdym
innym etapie leczenia NT.

Jakie sa korzysci z rozpoczecia terapii
od dwéch lekéw w postaci SPC?
Zastosowanie od poczatku dwdch lekdw
hipotensyjnych pozwala na:

e szybkie uzyskanie wartosci doce-
lowych,

e przewidywalnos¢ odpowiedzi (od-
dziatywanie na dwa ogniwa ztozonej
patogenezy NT),

* acozatym idzie, skutecznosé¢ hipo-
tensyjng - przektada sie to na osig-
ganie docelowych wartosci cisnie-
nia tetniczego u ok 60% pacjentdw.

Przewidywalnos$¢ odpowiedzi i sku-
tecznos¢ hipotensyjna rozpoczynania
leczenia NT od skojarzenia dwéch
lekéw wykazano m.in. w badaniach
z zastosowaniem skojarzen opartych
na peryndoprylu - peryndoprylu i am-
lodypinie oraz peryndoprylu i indapa-
midzie. W badaniach z zastosowaniem
tych skojarzeh wykazano 44



Wiekszos$é pacjentow

Preferowane skojarzenia
2-lekowe

Beta — adrenolityki

Monoterapia

SPC - leki

( xceyare (+] AW/

Diuretyk TP/T

Szybkosé, skutecznosé,
przewidywalnos¢

‘ Peryndopryl 0 Amlodypina '

np. docelowo

‘ Peryndopryl c Indapamid ‘

Na kazdym kroku, w skojarzeniu z innymi lekami z grup podstawowych
w przypadku wskazan lub w innych sytuacjach klinicznych

Pacjenci bardzo wysokiego ryzyka s-n z wysokim prawidlowym RR
Pacjenci w wieku bardzo podeszlym i zespolem kruchosci.
Rozwazy¢ u pacjentéw niskiego ryzyka ze skurczowym RR < 150 mmHg

Rycina 1. Wytyczne ESH 2023. Zasady rozpoczynania terapii NT?

» efekt hipotensyjny proporcjonalny
do wartosci wyjsciowych,

* efekt hipotensyjny niezalezny od
charakterystyki wyjsciowej pacjen-
téw (przewidywalnos¢ odpowiedzi),

* bezpieczenstwo terapii.

NT jest chorobg niedajgca u wiekszosci
pacjentow objawodw, ktdrej terapia po-
lega na stosowaniu lekéw hipotensyj-
nych codziennie do konca zycia. Jedng
z gtéwnych przyczyn ograniczajgcych
skutecznos¢ kontroli NT jest niestoso-
wanie sie przez pacjentéw do zalecen
terapii NT, w tym nieregularne przyj-
mowanie lekéw, wakacje terapeutycz-
ne czy nierzadko przerywanie terapii.
Uproszczenie schematu leczenia przez
zmniejszenie liczby tabletek - zastoso-
wanie SPC - przektada sie na poprawe
stosowania sie do zalecen lekarskich'™.

Wykazano, ze pacjenci, u ktdérych roz-
poczeto terapie NT opartg na dwdch
lekach hipotensyjnych w preparacie
ztozonym charakteryzowali sie wyzszym
odsetkiem stosowania sie do zalecen,
w poréwnaniu do pacjentdw rozpoczy-
najacych leczenie od jednego leku'.
Ponadto wykazano lepsze stosowanie
sie do zalecen u pacjentdw leczonych

SPC wykorzystujac m.in. ilosciowe ozna-
czanie metabolitdw lekdéw hipotensyj-
nych we krwi i w moczu'?. Badania te
jednoznacznie wykazaty bezposredni
zwigzek —im wieksza liczba tabletek, tym
gorsze przestrzeganie zalecen. Zatem,
przez zmniejszenie liczby stosowanych
tabletek, upraszczamy schemat terapii,
co przektada sie na wzrost stosowania
sie do zalecen, a w ostatecznosci na sku-
teczne obnizenie cisnienia tetniczego.

Podstawowy schemat terapii NT -
piekno prostoty, ktérej nie nalezy
komplikowaé

Podstawowy schemat leczenia NT jest
bardzo prosty?

1) rozpoczynanie terapii od dwdch le-
kow, wykorzystujac SPC dwulekowe;
2) w przypadku niedostatecznej kontroli
ci$nienia tetniczego najbardziej logicz-
nym rozwigzaniem jest dotgczenie trze-
ciego leku, wykorzystujgc tréjtabletke -
zapewni to kontrole NT u 90% chorych;
3) zarbwno w pierwszym, jak i drugim
kroku leczenia pacjent moze by¢ leczo-
ny jedna tabletka.

Nalezy podkresli¢, ze w terapii NT pre-
ferowane sg SPC oparte na lekach
dtugodziatajacych, bowiem tylko one

pozwolg na kontrole ci$nienia tetnicze-
go przez catg dobe i na stosowanie sie
do wskazéwek wytycznych ESH z 2023
r. — by leki hipotensyjne stosowac raz
dziennie w godzinach porannych?.

Jak wspomniano, jezeli stosowanie SPC
opartego na dwéch lekach nie do-
prowadzi do osiggniecia docelowych
wartosci cisnienia tetniczego, nalezy
siegna¢ po SPC oparte na trzech ww.
grupach lekéw hipotensyjnych. Podej-
Scie to jest obecnie utatwione dzieki
dostepnosci SPC tréjtabletek opartych
na lekach dotychczas stosowanych juz
w dwutabletce — mozliwa jest tatwa
kontynuacja leczenia jedng tabletka.
Pacjenci licza leki tabletkami a nie
substancjami czynnymi, dlatego tak
wazne jest utrzymanie jak najnizszej
liczby tabletek przy intensyfikaciji te-
rapii - w tym przypadku jednej. Do-
datkowo tréjtabletki majg szeroki zakres
dawek. Moze sie to przetozy¢ na ,skro-
jenie” leczenia NT na miare dla kazde-
go pacjenta w chwili rozpoczecia i/lub
kontynuacji leczenia (przyktadem sg
dwutabletki — peryndopryl + amlody-
pina, peryndopryl + indapamid oraz
trojtabletka — peryndopryl + indapamid
+ amlodypina)®“?.
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Podstawowa strategia leczenia hipotensyjnego

Preferuj preparat zlozony Terapia skojarzona dwoma
na jakimkolwiek etapie lekami u wiekszosci chorych

Monoterapia?

( Antagonista wapnia \
ACEi/Sartan 6 lub Diuretyk tiazydowy/

tiazydopodobny"

zwieksz dawke do maksymalnej jezeli dobrze tolerowana
do 60% RR kontrolowane*

np. ‘ Peryndopryl e Amlodypina ‘ ‘ Peryndopryl a Indapamid ‘

Rozwazy¢ BB na kazdym etapie?
(monoterapia/leczenie skojarzone)

' : Diuretyk tiazydowy Antagonista \
ACEi/Sartan 6 /tiazydopodobny?

zwieksz dawke do maksymalnej jezeli dobrze tolerowana
do 90% RR kontrolowane*

np. docelowo

3

Kolejne N

leki Prawdziwie oporne NT
— do ok. 5% chorych

1 - Stosowanie lekdw moczopednych: rozwazy¢ przejscie na diuretyk petlowy, jesli eGFR wynosi 30-45 ml/min/1,73 m 2.
Jesli eGFR < 30 mI/min/1,73 m 2, nalezy stosowac diuretyk petlowy

2 — B-adrendlityki powinny by¢ stosowane w odpowiednich wskazaniach lub rozwazane w innych stanach klinicznych

3 - Niedyhydropirydynowi antagonisci wapnia nie powinni by¢ taczeni z B-adrenalitykami

4 - RR < 140/90 mmHg

Rycina 2. Podstawowa strategia leczenia hipotensyjnego



Rozpoczynanie leczenia
Nieskuteczno$é dwoch
lekéw po 4-8 tygodniach

lekow

Dowolny etap terapii
Nieskuteczno$é dwéch

Prosty schemat

Leki dlugodzialajgce
Stosowane 1 x dziennie
w godzinach porannych

Farmakoterapia

Dowolny etap terapii
Nieskuteczny, skompli-
kowany wielolekowy
schemat terapii

‘ ACEi/Sartan a

[tiazydopodobny

Diuretyk tiazydowy Antagonista \

np. docelowo ‘Peryndopryl e Indapamid 0 Amlodypina ‘

Rycina 3. Podstawowy schemat terapii NT wg wytycznych ESH z 2023 r.2

Wyniki badan jednoznacznie wskazuja
na korzysci z zastosowania SPC trojle-
kowych w terapii NT:

e stwierdzono lepsze stosowanie sie
do zalecen lekarskich w poréwnaniu
do SPC opartego na dwdch lekach
hipotensyjnych + dodatkowy lek hi-
potensyjny';

* lepsze stosowanie sie do zalecen
oraz mniej zdarzeih sercowo-naczy-
niowych w poréwnaniu ze stosowa-
niem tych samych lekéw osobno';

* nizsze ryzyko hospitalizacji z po-
wodu choréb sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu ze stosowaniem
trzech lekéw w postaci osobnych
preparatow lub dwutabletki i poje-
dynczego leku®™.

Podsumowuijac, stosujac prosty schemat:

e SPC dwulekowe w pierwszym kroku
-2 na 3 pacjentéw osiagnie doce-
lowe wartosci cisnienia tetniczego,

e SPC tréjlekowe w drugim kroku
-9 na 10 pacjentow?.

Tak wiec piekno prostego schematu te-
rapii NT polega na jego pragmatyczno-
scii wysokiej skutecznosci. Ponadto, jak
wykazano w badaniach, zastosowanie
tréjtabletki to wieksza korzysé niz sto-
sowanie preparatéw osobno. Zmiana
trojtabletki SPC na wieksza liczbe table-
tek — dwutabletka i jeden lek lub trzy leki
osobno - jest dla pacjenta rozwigzaniem
zwigzanym potencjalnie z pogorsze-
niem kontroli NT i zwiekszeniem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, takich
jak zwiekszenie czestosci m.in. zawatow
serca i/lub udaréw mézgu. Dlatego tez
postepowanie takie powinno by¢ oparte
na istotnych przestankach.

Budowanie terapii hipotensyjnej

- czyli jak wybra¢ najlepsze
skojarzenie?

Omawiajgc zagadnienia zwigzane z te-
rapia hipotensyjng nalezy podkreslic,
ze nie bez znaczenia jest odpowiedni
wybor lekdw z poszczegdlnych klas,
tak aby zastosowac¢ leki nie tylko dtugo

dziatajace, ale rdwniez o korzystnym
wptywie na zmniejszenie ryzyka serco-
wo-naczyniowego.

Kontynuujac przywotane wczesniej sko-
jarzenia oparte na peryndoprylu, nale-
zy podkresli¢, ze sg to jedne z najlepiej
.przebadanych” skojarzen lekowych.
Ostatni, ale najwazniejszy element be-
dacy suma wszystkich poprzednich.
Dla peryndoprylu, indapamidu i am-
lodypiny stosowanych w monoterapii
i leczeniu skojarzonym w duzych ba-
daniach klinicznych, m.in. PROGRESS,
ADVANCE, EUROPA, ASCOT i HYVET,
stwierdzono ich wptyw na zmniejsze-
nie czestosci zdarzeh sercowo-naczy-
niowych'-20, Tak wiec leki wchodzace
w sktad SPC opartych na peryndoprylu
posiadajg unikalne wtasciwosci*?. Jest
to szczegdlnie wazne z uwagi na fakt,
ze Polska jest krajem wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Stosowanie
SPC dwulekowych i tréjlekowych na
bazie peryndoprylu wpisuje sie w obo-
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wigzujace wytyczne PTNT z 2019 r.,
ktére wskazuja na zasadno$é stoso-
wania u pacjentéw wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego inhibitoréw
konwertazy angiotensyny?3.

Zastosowanie tréjlekowego SPC
jako celowy zabieg majacy na celu
poprawe kontroli NT
Tak jak przedstawiono wyzej, wytycz-
ne wskazujg na $ciezke postepowania,
w ktoérej istotng role odgrywaja SPC
oparte na trzech dtugo dziatajacych
lekach hipotensyjnych (patrz ryc. 3).
W codziennej praktyce odgrywaja ro-
le zwtaszcza trzy sytuacje kliniczne? 3
* pierwsza, to moment rozpoczynania
leczenia i nieskutecznos¢ dwodch lekdw
hipotensyjnych po 4-8 tygodniach;
* druga, to dowolny etap terapii w mo-
mencie, gdy stosowane dotychczas

dwa leki hipotensyjnej nie sa lub
przestaty by¢ skuteczne;

* trzecia, to nieskutecznos¢ wielole-
kowego, czesto skomplikowanego,
schematu leczenia.

W odniesieniu do dwdch pierwszych
sytuacji klinicznych warto wspomnie¢
o badaniu PIANIST, w ktérym wykazano,
ze zastepujac dotychczas nieskuteczne
leczenie hipotensyjne oparte na réznych
potaczeniach 2 lekéw hipotencyjnych,
leczeniem skojarzonym 3 lekami hi-
potensyjnymi (docelowo preparatem
ztozonym peryndopryl + indapamid +
amlodypina) — byto skuteczne hipoten-
syjnie oraz bezpieczne?.

Omawiajac trzecig z wymienionych
sytuacji klinicznych nalezy podkreslic,
ze jedna z przyczyn braku kontroli NT

jest skomplikowany schemat leczenia,
czesto oparty na krétko dziatajacych
lekach. Jak wyzej przedstawiono, im
bardziej skomplikowany schemat, im
wieksza liczba tabletek, tym czesciej
stwierdzany jest brak stosowania
sie do zalecen, a tym samym brak
efektu terapeutycznego. A wiec jest
to sprzeczne z przeswiadczeniem, ze
podawanie lekéw hipotensyjnych kilka
razy dziennie przektada sie na zapew-
nienie rozciggajacej sie na catg dobe
scistej kontroli NT. Jedli stosowany przez
pacjenta, czesto wielolekowy i oparty
na stosowaniu lekéw czesciej niz raz
dziennie, schemat nie jest skuteczny,
nalezy powréci¢ do podstawowego
algorytmu terapii na jego drugi krok
- zastosowac trzy dtugodziatajgce leki
hipotensyjne, podawane raz dziennie
rano, z wykorzystaniem tréjtabletki. Pro-

‘Peryndopryl 6 Indapamid 0 Amlodypina ‘

Preparat zlozony > leki stosowane osobno

Skojarzenia Umozliwia szybkie Poprawa stosowania sie
oparte na lekach przechodzenie do do zalecen - zwigkszenie
dlugodziatajgcych drugiego kroku terapii, odsetka pacjentow

o udowodnionym wplywie gdy dwa leki sq osiggajqgcych docelowe
na zmniejszenie ryzyka nieskuteczne wartosci tetnicze oraz

sercowo-naczyniowego

Uproszczenie schematu
terapeutycznego —
latwos¢ stosowania, raz
na dobe w godzinach
porannych

odsetka pacjentow
kontynuujgcych terapie

Rycina 4 przedstawia miejsce preparatu ztozonego opartego na trzech lekach hipotensyjnych w terapii NT na podstawie
wytycznych ESH 2023 i wynikéw badan klinicznychl, 2, 4, 8, 9, 21.

*preparat ztozony: Triplixam jest wskazany w leczeniu substytucyjnym nadcisnienia tetniczego samoistnego u pacjentéw, u
ktérych uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach jak w produkcie leczniczym Triplixam.



sty zabieg, ,rozpoczecie terapii od no-
wa", wptywa na poprawe kontroli NT2.

Podsumowanie

Nadci$nienie tetnicze jest jednym
z gtéwnych czynnikédw wptywajacych
na ryzyko sercowo-naczyniowe i skro-
cenie zycia. W Polsce NT wystepuje
u ponad 10 miliondéw oséb. Dlatego
tez nalezy dotozy¢ wszelkich staran,
by terapia NT prowadzita do uzyska-
nia kontroli cisnienia tetniczego u jak
najwyzszego odsetka pacjentéw. Do-
bra kontrola cisnienia tetniczego, to
najlepsza inwestycja w przysztos¢ na-

Przedruk finansowany przez firme Servier
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