Artykut naukowy

Rola preparatow ztozonych
w leczeniu nadaisnienia
tetniczego

Streszczenie: Leczenie skojarzone odgry-
wa coraz wiekszq role w leczeniu nadci-
Snienia tetniczego, zwtaszcza u pacjentéw
z ciezkim nadcisnieniem, z duzym lub bar-
dzo duzym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, a takze u pacjentéw, u ktérych za-
leca sie nizsze cisnienie docelowe, tj. mniej
niz 130/80 mm Hg. Wiasciwie dobrane po-
fqczenia lekéw hipotensyjnych majq liczne
zalety, takie jak wieksza skutecznos¢ i lep-
sza tolerancja takich kombinacji w poréw-
naniu z monoterapiq, co przyczynia sie do
poprawy dfugoterminowego przestrzega-
nia zalecen terapeutycznych przez pacjen-
téw. Stosowanie preparatéw ztozonych
pozwala na osiggniecie dodatkowych ko-
rzysci wynikajqgcych ze zmniejszenia liczby
tabletek przyjmowanych przez pacjenta

i uproszczenia schematu leczenia, a takze
umozliwia uzyskanie wiekszej skuteczno-
sci hipotensyjnej juz od samego poczqtku
terapii. Jednym ze szczegélnie korzystnych
skojarzen lekow hipotensyjnych w lecze-
niu nadcisnienia tetniczego jest potqcze-
nie inhibitora ACE i diuretyku tiazydowe-
go. W pracy oméwiono réwniez zalety
przyktadowej kombinadji takich lekéw do-
stepnej w postaci preparatu ztozonego, ja-
kq jest potqczenie lisinoprilu i hydrochlo-
rotiazydu.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze,
leczenie hipotensyjne, preparaty ztozone

Summary: Combined antihypertensive
treatment is increasingly important in pa-
tients with high blood pressure, especial-
ly with severe hypertension, high added
cardiovascular risk or lower target blood
pressure values, i.e. < 130/80 mmHg. Ap-
priopriate combinations of antihyperten-
sive drugs have major advantages over
monotherapy, such as increased effective-
ness and better tolerance, leading to im-
proved long-term compliance. Combined
antihypertensive drugs offer additional be-
nefits due to decreased number of tablets
and simplified treatment regimen, as well
as more rapid blood pressure control. One
such advantageous combination of anti-
hypertensive agents is ACE inhibitor plus
thiazide diuretic, such as lisinopril and hy-
drochlorothiazide, which is also available
as a single-pill combination.dendrimers,
branched molecules, polyfunctional mol-
ecules
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townym celem leczenia nad-
G cisnienia tetniczego jest
zmniejszenie chorobowosci
i umieralnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u pacjentéw z nadcisnie-
niem. Wydaje sie, ze gtdwnym mechani-
zmem uzyskiwania tego efektu leczenia
jest samo skuteczne obnizenie cisnienia
tetniczego, a nie ewentualne dodatko-
we swoiste dziafania wywierane przez
poszczegdlne leki hipotensyjne. Do-
tychczasowe efekty leczenia hipotensyj-
nego w catej populacji chorych z nadci-
$nieniem sa jednak niezadowalajace, co
wyraza sie przede wszystkim matym
odsetkiem pacjentéw, u ktorych uzy-
skuje sie odpowiednia kontrole cisnie-
nia tetniczego: w Polsce cisnienie tetni-
cze jest wtasciwie kontrolowane tylko
u kilkunastu procent pacjentéw z nad-
cisnieniem. Przyczyny tej niekorzyst-
nej sytuacji sg ztozone i obejmujg m.in.
ograniczong skutecznos¢ poszczegol-
nych lekdéw w monoterapii, wystepo-
wanie dziatan niepozadanych, ktére s
przyczyng przerywania leczenia przez
pacjentéw, a takze ztozonos¢ schema-
tow leczenia skojarzonego, polegaja-
cego na jednoczesnym podawaniu kil-
ku lekéw hipotensyjnych, co zwieksza
skutecznos$¢ leczenia, ale jednoczesnie
zwieksza liczbe tabletek, ktore musza
by¢ przyjmowane przez chorego, a to
przyczynia sie do gorszego przestrze-
gania zalecen terapeutycznych przez
pacjentow.
Preparaty ztozone, zawierajace dwa leki
w jednej tabletce, stwarzajg nowe mozli-
wosci leczenia i moga umozliwi¢ zmniej-
szenie wielu z powyzszych ograniczen
dotychczasowej terapii hipotensyjne;j.
W niniejszej pracy przedstawiono zasady
i zalety taczenia lekow hipotensyjnych,
ze szczegdlnym uwzglednieniem zale-
cen dotyczacych terapii skojarzonej za-
wartych w najnowszych wytycznych Eu-
ropejskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa
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Kardiologicznego (ESH/ESC) z 2007 roku
[1], a takze role preparatow ztozonych za-
wierajacych inhibitor enzymu konwertu-
jacego angiotensyne (ACE) i diuretyk tia-
zydowy.

Zasady i zalety faczenia
lekow hipotensyjnych

U wielu pacjentéw z nadcisnieniem
podawanie jednego leku nie powodu-
je wystarczajacego obnizenia cisnienia
tetniczego, nawet w przypadku stoso-
wania leku w petnej dawce, i konieczne
jest leczenie skojarzone. Wieksza sku-
tecznosc¢ leczenia skojarzonego wyni-
ka z réznorodnosci mozliwych mecha-
nizmow wzrostu cisnienia, takich jak
retencja sodu izwiekszona objetosc
wewnatrznaczyniowa, aktywacja ukta-
du renina—angiotensyna-aldosteron,
aktywacja uktadu wspodtczulnego czy
wzrost oporu obwodowego spowodo-
wany zmianami struktury naczyn. U po-
szczegoblnych pacjentéw najistotniej-
sz3 role moze odgrywac jeden lub kilka
z tych mechanizmow, ale w praktyce
klinicznej mozliwosci identyfikacji me-
chanizmu lub mechanizmow wzrostu
ci$nienia tetniczego u poszczegolnych
pacjentéw sg ograniczone. Z kolei po-
szczegolne leki hipotensyjne zwykle nie
wptywaja na wszystkie czynniki lezace
u podfoza wzrostu cisnienia tetniczego,
a niekiedy dziataja tylko na jeden z tych
mechanizmdw. Zastosowanie dwdch
lub wiecej lekéw zwieksza wiec szan-
se na to, ze dany pacjent otrzyma lek,
ktéry bedzie u niego wywierac skutecz-
ne dziatanie hipotensyjne. Co wiecej,
w odpowiedzi na obnizenie cisnienia
tetniczego w organizmie uruchamiane
sq mechanizmy kompensacyjne pro-
wadzace do wzrostu cisnienia, a wiec
dziafanie tylko poprzez jeden mecha-
nizm zostaje ostabione z powodu akty-
wacji mechanizmdw kompensacyjnych
przeciwdziatajacych obnizeniu cisnie-
nia. Wszystko to powoduje, ze efekt hi-
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potensyjny dwoch lekéw jest zwykle
wiekszy od efektu jednego leku. Rozne
mechanizmy dziatania lekéw wchodza-
cych w sktad kombinacji moga tez pro-
wadzi¢ do wzajemnego znoszenia sie
niepozadanych dziatan jej sktadnikow,
CO ogranicza wystepowanie ubocz-
nych objawow leczenia i poprawia jego
tolerancje, przyczyniajac sie do lepsze-
go przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych przez pacjentow.
Biorac pod uwage powyzsze czynni-
ki, w zaleceniach ESH/ESC zapropono-
wano nastepujace zasady taczenia le-
kow hipotensyjnych [1]:
® Rdzne i uzupetniajace sie mechani-
zmy dziatania
@ Udowodniony wiekszy efekt hipo-
tensyjny kombinacji niz kazdego z jej
sktadnikéw w monoterapii

@ Uzupetniajace sie mechanizmy dzia-
tania powodujace minimalizacje ob-
jawow ubocznych, co daje korzystny
profil tolerandji.

Pacjenci zduzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym

Leczenie skojarzone nabiera szcze-
gdlnego znaczenia w sytuacji, w ktorej
ze wzgledu na znaczne ryzyko serco-
wo-naczyniowe zwigzane ze zwiekszo-
nymi warto$ciami cisnienia tetniczego
proponuje sie, aby cisnienie docelowe
w czasie leczenia hipotensyjnego wy-
nosito mniej niz 130/80 mm Hg. Doty-
czy to pacjentéw z cukrzyca, a takze
pacjentéw z grupy duzego lub bardzo
duzego ryzyka, takich jak pacjenci z ze-
spofem metabolicznym, licznymi czyn-
nikami ryzyka, powiktaniami narza-
dowymi (np. biatkomocz) lub jawnga
chorobg uktadu sercowo-naczyniowe-
go (np. przebyty zawat miesnia serco-
wego albo udar mézgu) badZ choroba
nerek. W wielu duzych prébach klinicz-
nych, takich jak badania UKPDS, MDRD,
HOT, AASK, RENAAL, IDNT, osiggniecie
docelowych wartosci cisnienia rozkur-
czowego rzedu 80-90 mm Hg wyma-
gafo stosowania przecietnie od 2 do 4
lekdw hipotensyjnych [2].

Szybszy efekt hipotensyjny

W sytuacji, w ktérej nie mozna ocze-
kiwac wystarczajacego efektu hipoten-
syjnego pojedynczego leku, nawet przy
zatozeniu adekwatnej odpowiedzi ci-
$nienia tetniczego na wybrany lek, roz-
poczecie leczenia hipotensyjnego od
razu od podawania kombinacji dwoch

lekéw pozwala na szybsze uzyskanie
odpowiedniej kontroli cisnienia tetni-
czego. Przynosi to oczywiste korzysci:
uzyskanie odpowiedniego efektu hipo-
tensyjnego juz za pomoca poczatkowo
wybranego leczenia zwieksza zaufanie
pacjenta do lekarza, pozwalajac unik-
na¢ dtugotrwatych, a zarazem zwykle
bezowocnych poszukiwan skutecznej
monoterapii, i dzieki temu przyczynia
sie do lepszego przestrzegania zale-
cen terapeutycznych przez pacjentéw.
Co wiecej, w badaniu VALUE wykazano,
ze szybsza kontrola cisnienia prowadzi
do zmniejszenia czestosci wystepowa-
nia incydentow sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z grupy duzego ryzyka [3],
a wiec pacjent, u ktérego szybciej uzy-
skamy odpowiednia kontrole cisnienia,
bedzie wczedniej odpowiednio chro-
niony przed powiktaniami nadcisnienia,
takimi jak zawat mie$nia sercowego czy
udar mozgu.

Przestrzeganie zalecen
terapeutycznych

Duzym problemem w leczeniu nad-
cisnienia tetniczego, ktére ze wzgle-
du na charakter tej choroby musi by¢
prowadzone dtugoterminowo, jest to,
ze pacjenci zapominajg o przyjmowa-
niu poszczegdlnych dawek, przyjmu-
j3 je zopdznieniem lub w ogdle prze-
stajg przyjmowac przepisany lek. To
nieprzestrzeganie zalecen terapeu-
tycznych przez pacjentdw czy tez brak
wytrwatosci w leczeniu moze miec réz-
ne przyczyny, do ktérych nalezg obja-
wy uboczne lekéw, koniecznos¢ przyj-
mowania wielu dawek w ciggu doby
czy zbyt skomplikowany schemat le-
czenia. Wykazano, ze im mniej por
przyjmowania lekdw w ciggu dnia, tym
lepsze jest przestrzeganie zalecen tera-
peutycznych przez pacjentow: pacjen-
ci, ktérzy przyjmowali lek raz na dobe,
lepiej przestrzegali zalecen niz pacjen-
ci, ktérzy musieli przyjmowac leki dwa
lub wiecej razy w ciggu dnia [4]. Wazna
role moga tu odegrac preparaty ztozo-
ne, poniewaz ich stosowanie moze pro-
wadzi¢ do zmniejszenia liczby tabletek
przyjmowanych w ciggu doby i uprosz-
czenia schematu leczenia. Ma to szcze-
golne znaczenie u 0séb w podesztym
wieku, u ktérych ze wzgledu na cho-
roby wspotistniejace, takie jak cukrzy-
ca, hiperlipidemia czy choroba wienco-
wa, czesto konieczne jest jednoczesne
stosowanie wielu innych lekéw, co do-

GAZETA FARMACEUTYCZNA 10/2008

datkowo zwieksza liczbe tabletek przyj-
mowanych przez pacjenta w ciagu
doby i komplikuje schemat leczenia.
Wada stosowania preparatow ztozo-
nych jest natomiast stata proporcja da-
wek sktadnikow preparatu ztozonego,
ktéra ogranicza elastycznos¢ dobiera-
nia wiasciwych dawek obu lekow, jezeli
konieczne jest zwiekszenie lub zmniej-
szenie intensywnosci zastosowanego
leczenia.

Korzysci ze stosowania preparatow
ztozonych, wyrazajace sie wiekszym od-
setkiem pacjentéw, u ktérych uzyska-
no docelowe cisnienie tetnicze po 6-9
miesigcach leczenia, wykazano miedzy
innymi w badaniach STITCH i STRATHE
[5,6]. W tych badaniach stosowano pre-
paraty ztozone, zawierajace inhibitor
ACE lub antagoniste receptora angio-
tensynowego (ARB) oraz diuretyk.

Podsumowujac, ograniczona skutecz-
nos¢ monoterapii powoduje, ze cze-
sto konieczne jest leczenie skojarzone,
ale to moze z kolei pogarsza¢ wspot-
prace pacjentéw ze wzgledu na bar-
dziej skomplikowany schemat leczenia
i koniecznos¢ przyjmowania wielu ta-
bletek. Rozwigzaniem tego problemu
moze byc¢ stosowanie preparatow zto-
zonych, ktére umozliwiajg uproszczenie
schematu leczenia przy jednoczesnej
wiekszej skutecznosci hipotensyjnej
w poréwnaniu z monoterapia, prowa-
dzac do szybszej i pewniejszej kontro-
li cisnienia tetniczego, a ponadto moga
ogranicza¢ problem objawéw ubocz-
nych ze wzgledu na przeciwstawne
mechanizmy dziatania sktadnikow kom-
binacji, powodujace wzajemne znosze-
nie sie dziatan niepozadanych. Poprawa
tolerandgji leku, uzyskana dzieki minima-
lizacji objawdw ubocznych, powoduje
zas, ze pacjent bedzie chetniej i czesciej
kontynuowat leczenie danym prepara-
tem, zwtaszcza jezeli takie leczenie za-
pewnia jednoczesnie wystarczajaca
skutecznos¢ hipotensyjna.

Zalecenia do stosowania

W amerykanskich zaleceniach doty-
czacych leczenia nadcisnienia tetnicze-
go (UNC 7) uznano, ze wskazaniem do
rozwazenia rozpoczecia leczenia od ra-
zu od terapii skojarzonej jest sytuacja,
w ktorej cisnienie tetnicze u danego
pacjenta jest wieksze od cisnienia do-
celowego o co najmniej 20/10 mm Hg
[7]. W zaleceniach ESH/ESC z 2007 ro-
ku proponuje sie, aby rozwazac rozpo-
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czecie leczenia nadcisnienia od razu od
podawania dwdch lekdw (np. w postaci
preparatu ztozonego) w nastepujacych
sytuacjach:

® Znaczne nadcisnienie (nadcisnie-

nie stopnia 2 lub 3, tj. > 160/100 mm

Hg).
® Duze lub bardzo duze ryzyko serco-

WO-naczyniowe.
® Nizsze cisnienie docelowe tj. < 130/80

mm Hg (np. pacjenci z cukrzyca, po

udarze moézgu, po zawale miesnia

sercowego, z dysfunkcjg nerek lub
biatkomoczem).

Proponowane w zaleceniach ESH/ESC
skojarzenia lekow, ktére uwzgledniaja
omowione wyzej zasady i zalety tacze-
nia lekow hipotensyjnych, to:

M Inhibitor ACE i diuretyk tiazydowy

W ARB i diuretyk tiazydowy

M Inhibitor ACE i antagonista wapnia

M ARB i antagonista wapnia

H Antagonista wapnia i diuretyk tiazy-
dowy

Bl Antagonista wapnia z grupy pochod-
nych dihydropirydyny i B-adrenolityk.

Polaczenia inhibitoréw
ACE z innymi lekami
hipotensyjnymi

Najkorzystniejszymi potgczeniami in-
hibitorow ACE sg ich potaczenia z diure-
tykami tiazydowymi oraz antagonista-
mi wapnia. Zalety potgczenia inhibitora
ACE z diuretykiem tiazydowym omo-
wiono nizej. Dowoddw korzysci stoso-
wania kombinadji inhibitoréw ACE z an-
tagonistami wapnia dostarczyto kilka
ostatnio przeprowadzonych préb kli-
nicznych. Z badania ASCOT-BPLA wy-
nika, ze pofgczenie antagonisty wapnia
z grupy pochodnych dihydropirydyny
z inhibitorem ACE moze lepiej zapobie-
gac powikfaniom nadcisnienia, a wiec
mozliwe jest dodatkowe dziatanie
ochronne takiego skojarzenia [8]. Z ko-
lei w badaniu ACCOMPLISH stwierdzo-
no, ze potaczenie inhibitora ACE z po-
chodna dihydropirydyny zmniejszato
ryzyko sercowo-naczyniowe w porow-
naniu z potaczeniem inhibitora ACE
z diuretykiem tiazydowym. W tym ba-
daniu stosowano jednak bardzo matg
dawke hydrochlorotiazydu, wynoszaca
zaledwie 25-50 proc. dawki, dla ktérej
udowodniono korzysci we wczesniej-
szych prébach klinicznych [9]. W ba-
daniu STAR stwierdzono natomiast, ze
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
i uposledzona tolerancja glukozy prepa-
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rat ztozony bedacy potaczeniem inhibi-
tora ACE i werapamilu miat przewage
nad preparatem ztozonym zawieraja-
cym ARB i tiazyd, poniewaz po roku ob-
serwadji stwierdzono znacznie mniejsza
czestos¢ wystepowania nowych przy-
padkéw cukrzycy oraz stezenia hemo-
globiny Alc w grupie otrzymujacej tran-
dolapril i werapamil [10].

Zalety potaczenia inhibitora
ACE i diuretyku tiazydowego

Potaczenie inhibitora ACE i diurety-
ku tiazydowego jest bardzo korzyst-
ng i popularng kombinacja lekow hi-
potensyjnych [11,12], co wynika z kilku
przyczyn. Jak juz wspomniano, w ba-
daniach STITCH i STRATHE wykazano,
ze kombinacja inhibitora ACE i diurety-
ku umozliwia szybkie uzyskanie doce-
lowego ci$nienia tetniczego u wieksze-
go odsetka leczonych pacjentéw [5,6].
W wielu badaniach wykazano tez wiek-
szg skuteczno$¢ hipotensyjna takiej
kombinacji w poréwnaniu z kazdym
Z jej sktadnikow. Mechanizmy dziatania
obu lekéw uzupetniajag sie, poniewaz
nastepuje znoszenie sie mechanizméw
kompensacyjnych, ktére przeciwdziata-
jg obnizeniu cisnienia tetniczego. Diure-
tyki zmniejszaja objetos¢ wewnatrzna-
czyniowa, ale prowadzi to rowniez do
kompensacyjnego wzrostu aktywnosci
uktadu renina—angiotensyna, ktory z ko-
lei jest hamowany przez zastosowa-
nie inhibitora ACE. R6zne mechanizmy
dziatania lekéw wchodzacych w sktad
kombinacji zmniejszajg tez objawy
uboczne, ktérymi charakteryzuje sie
monoterapia kazdym ze sktadnikow.
Potaczenie inhibitora ACE z diuretykiem
zmniejsza hipokaliemie wywotywang
przez ten ostatni. Moze to miec szcze-
gdlnie korzystne znaczenie, poniewaz
wydaje sie, ze hipokaliemia wywotana
przez diuretyk tiazydowy moze zmniej-
sza¢, a by¢ moze nawet znosic [13] ko-
rzystny wptyw leczenia hipotensyjnego
na wystepowanie incydentow serco-
wo-naczyniowych, prawdopodobnie
ze wzgledu na wzrost ryzyka nagtych
zgondw sercowych [14], a takze nasi-
la¢ zaburzenia metaboliczne wywoty-
wane przez tiazyd, zwifaszcza hipergli-
kemie. Stwierdzono bowiem, Ze istnigje
zalezno$¢ miedzy zmniejszeniem steze-
nia potasu a wzrostem stezenia glukozy
we krwi w czasie podawania tiazydu: im
wiekszy jest spadek stezenia potasu we
krwi, tym wiekszy wzrost glikemii, nato-
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miast brak spadku stezenia potasu we
krwi wigzat sie z brakiem wzrostu steze-
nia glukozy we krwi [15].

Z drugiej strony, uzyskano rowniez
dane wskazujace na to, ze dotaczenie
tiazydu do inhibitora ACE réwnowazy
niekorzystny wptyw diety bogatosodo-
wej: kombinadja tiazydu i inhibitora ACE
stosowana w warunkach diety bogato-
sodowej powodowata takie samo obni-
zenie cisnienia tetniczego i zmniejszenie
biatkomoczu, jak stosowanie samego in-
hibitora ACE w warunkach diety ubogo-
sodowej [16]. Moze to mie¢ szczegdine
znaczenie w swietle znanych praktycz-
nych trudnosci z uzyskaniem istotnego
zmniejszenia spozycia sodu przez pa-
cjentow z nadcisnieniem tetniczym, kto-
rzy nawet w przypadku niedosalania po-
traw w czasie ich przygotowywania oraz
przy stole i tak spozywaja zbyt duzo so-
du ze wzgledu na znaczng zawartosc te-
go pierwiastka w dostepnych produk-
tach zywnosciowych.

Zgodnie z zaleceniami ESH/ESC szcze-
gdlnymi wskazaniami do stosowania in-
hibitora ACE u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym sg nastepujace stany:
® Niewydolnos¢ serca
@® Stan po zawale miesnia sercowego
® Przerost lewej komory
® Nefropatia cukrzycowa lub niecu-

krzycowa
® Mikroalbuminuria/biatkomocz
@ Zespot metaboliczny
® Migotanie przedsionkéw
® Miazdzyca tetnic szyjnych.

U wielu chorych z tymi stanami i cho-
robami wspotistniejagcymi koniecz-
ne bedzie leczenie skojarzone, a wiec
mozna oczekiwac dodatkowych korzy-
$ci z potaczenia inhibitora ACE z diure-
tykiem tiazydowym.

Wydaje sie, ze zwyjatkiem cho-
rych, ktorzy nie toleruja inhibitorow
ACE z powodu kaszlu, nie ma przewa-
gi lekow z grupy ARB nad inhibitorami
ACE. W metaanalizie 49 prob klinicz-
nych obejmujacych 6181 pacjentéw [17]
stwierdzono, ze inhibitory ACE s3 row-
nie skuteczne jak ARB pod wzgledem
dziatania przeciwbiatkomoczowego,
a skuteczno$¢ hipotensyjna obu tych
klas lekow réwniez wydaje sie podobna
[18]. Rowniez w ostatnio ogtoszonym
badaniu ONTARGET nie stwierdzono
réznicy miedzy ramiprilem a telmisar-
tanem pod wzgledem skutecznosci
w zapobieganiu powaznym incyden-
tom sercowo-naczyniowym u pacjen-
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téw z nadcisnieniem tetniczym z grupy
duzego ryzyka [19].

Jedna z kombinacji inhibitora ACE
z diuretykiem tiazydowym, ktéra jest
dostepna w postaci preparatu ztozo-
nego, jest potaczenie lisinoprilu z hy-
drochlorotiazydem. Do zalet tej kom-
binacji naleza: dtugi czas dziatania obu
skfadnikow, umozliwiajagcy podawanie
leku raz na dobe, duza skutecznos¢ hi-
potensyjna, a takze rzadkie wystepo-
wanie objawéw ubocznych, wynika-
jace z wzajemnego minimalizowania
sie dziatari niepozadanych kazdego ze
sktadnikéw, co poprawia profil toleran-
cji lekow i zwieksza stopien przestrze-
gania zalecen terapeutycznych przez
pacjentow, u ktérych stosuje sie ten
lek. Dowody skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania potaczenia lisi-
noprilu z hydrochlorotiazydem uzyska-
no w réznych populacjach pacjentdw,
w tym u pacjentdw ztagodnym lub
umiarkowanym nadcisnieniem tetni-
czym [20,21], u chorych w podesztym
wieku z nadcisnieniem skurczowo-roz-
kurczowym lub izolowanym nadcisnie-
niem skurczowym [22], a takze u oty-
tych pacjentéw z nadci$nieniem [23].
Objawy uboczne wystepuja rzadko:
w analizie obejmujacej 930 pacjentow
najczesciej obserwowano zawroty gto-
wy (7,5 proc. pacjentdéw) i bole gtowy
(5,2 proc.), ale jedynie w pojedynczych
przypadkach objawy te prowadzity
do przerwania leczenia (odpowiednio
u 0,8 proc. i 0,3 proc. pacjentéw). Na-
lezy podkresli¢ mniejsza czestos¢ wy-
stepowania kaszlu w czasie leczenia
skojarzonego w poréwnaniu z mono-
terapia lisinoprilem (u 3,9 proc. pacjen-
téw, leczenie przerwano z tego powo-
du u 0,6 proc. pacjentéw) [24].

Zaletg potaczenia lisinoprilu z hy-
drochlorotiazydem sa réwniez liczne
dowody skutecznosci tego leczenia
w poréwnaniu z innymi potagczeniami
lekéw hipotensyjnych. W badaniach,
w ktorych bezposrednio poréwnywa-
no kombinacje lisinoprilu (w dawce
10-20 mg) ihydrochlorotiazydu
(w dawce 12,5 mg) z innymi potacze-
niami lekéw hipotensyjnych, wyka-
zano dobrg tolerancje i rwnowazna
skutecznos¢ hipotensyjng w poréwna-
niu z kombinacja antagonisty wapnia
amlodypiny (5-10 mg) i ARB walsarta-
nu (160 mg) [25], a takze w pordéwna-
niu z potaczeniami hydrochlorotiazy-
du w dawce 12,5 mg z telmisartanem

(w dawce 80 mg) [26], walsartanem
(w dawce 160 mq) [27] oraz kandesar-
tanem (w dawce 8 mq) [28].

Podsumowanie

Leczenie skojarzone odgrywa co-
raz wiekszg role w leczeniu nadcisnie-
nia tetniczego, zwtaszcza u pacjentéw
z nadcisnieniem stopnia 2 lub 3, zdu-
zym lub bardzo duzym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, a takze u pacjentéw,
u ktdrych zaleca sie nizsze cisnienie do-
celowe, tj. < 130/80 mm Hg. Do zalet
wtasciwie dobranych potaczen lekow
hipotensyjnych nalezg wieksza skutecz-
nos¢ ilepsza tolerancja takich kombi-
nacji w poréwnaniu z monoterapia, co
przyczynia sie do poprawy dtugoter-
minowego przestrzegania zalecen te-
rapeutycznych przez pacjentéw. Pota-
czenie lisinoprilu i hydrochlorotiazydu
ma wszystkie zalety, jakimi powinna ce-
chowac sie kombinacja lekéw hipoten-
syjnych, a dostepnosc tego potaczenia
w postaci preparatu ztozonego umozli-
wia uzyskanie wiekszej skutecznosci hi-
potensyjnej juz od samego poczatku
terapii, a ponadto pozwala na uprosz-
czenie schematu leczenia, tak wazne ze
wzgledu na konieczno$¢ przewlektego
stosowania lekéw hipotensyjnych u pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym.
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