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Artykuł naukowy

Rola preparatów złożonych 
w leczeniu nadciśnienia 
tętniczego

Streszczenie: Leczenie skojarzone odgry-
wa coraz większą rolę w leczeniu nadci-
śnienia tętniczego, zwłaszcza u pacjentów 
z ciężkim nadciśnieniem, z dużym lub bar-
dzo dużym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, a także u pacjentów, u których za-
leca się niższe ciśnienie docelowe, tj. mniej 
niż 130/80 mm Hg. Właściwie dobrane po-
łączenia leków hipotensyjnych mają liczne 
zalety, takie jak większa skuteczność i lep-
sza tolerancja takich kombinacji w porów-
naniu z monoterapią, co przyczynia się do 
poprawy długoterminowego przestrzega-
nia zaleceń terapeutycznych przez pacjen-
tów. Stosowanie preparatów złożonych 
pozwala na osiągnięcie dodatkowych ko-
rzyści wynikających ze zmniejszenia liczby 
tabletek przyjmowanych przez pacjenta 
i uproszczenia schematu leczenia, a także 
umożliwia uzyskanie większej skuteczno-
ści hipotensyjnej już od samego początku 
terapii. Jednym ze szczególnie korzystnych 
skojarzeń leków hipotensyjnych w lecze-
niu nadciśnienia tętniczego jest połącze-
nie inhibitora ACE i diuretyku tiazydowe-
go. W pracy omówiono również zalety 
przykładowej kombinacji takich leków do-
stępnej w postaci preparatu złożonego, ja-
ką jest połączenie lisinoprilu i hydrochlo-
rotiazydu.
Słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, 
leczenie hipotensyjne, preparaty złożone
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
Keywords: arterial hypertension, antihy-
pertensive treatment, combined drugs

Głównym celem leczenia nad-
ciśnienia tętnic zego jest 
zmniejszenie chorobowości 

i umieralności z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u pacjentów z nadciśnie-
niem. Wydaje się, że głównym mechani-
zmem uzyskiwania tego efektu leczenia 
jest samo skuteczne obniżenie ciśnienia 
tętniczego, a nie ewentualne dodatko-
we swoiste działania wywierane przez 
poszczególne leki hipotensyjne. Do-
tychczasowe efekty leczenia hipotensyj-
nego w całej populacji chorych z nadci-
śnieniem są jednak niezadowalające, co 
wyraża się przede wszystkim małym 
odsetkiem pacjentów, u których uzy-
skuje się odpowiednią kontrolę ciśnie-
nia tętniczego: w Polsce ciśnienie tętni-
cze jest właściwie kontrolowane tylko 
u kilkunastu procent pacjentów z nad-
ciśnieniem. Przyczyny tej niekorzyst-
nej sytuacji są złożone i obejmują m.in. 
ograniczoną skuteczność poszczegól-
nych leków w monoterapii, występo-
wanie działań niepożądanych, które są 
przyczyną przerywania leczenia przez 
pacjentów, a także złożoność schema-
tów leczenia skojarzonego, polegają-
cego na jednoczesnym podawaniu kil-
ku leków hipotensyjnych, co zwiększa 
skuteczność leczenia, ale jednocześnie 
zwiększa liczbę tabletek, które muszą 
być przyjmowane przez chorego, a to 
przyczynia się do gorszego przestrze-
gania zaleceń terapeutycznych przez 
pacjentów. 

Preparaty złożone, zawierające dwa leki 
w jednej tabletce, stwarzają nowe możli-
wości leczenia i mogą umożliwić zmniej-
szenie wielu z powyższych ograniczeń 
dotychczasowej terapii hipotensyjnej. 
W niniejszej pracy przedstawiono zasady 
i zalety łączenia leków hipotensyjnych, 
ze szczególnym uwzględnieniem zale-
ceń dotyczących terapii skojarzonej za-
wartych w najnowszych wytycznych Eu-
ropejskiego Towarzystwa Nadciśnienia 
Tętniczego i Europejskiego Towarzystwa 

Kardiologicznego (ESH/ESC) z 2007 roku 
[1], a także rolę preparatów złożonych za-
wierających inhibitor enzymu konwertu-
jącego angiotensynę (ACE) i diuretyk tia-
zydowy.

Zasady i zalety łączenia 
leków hipotensyjnych

U wielu pacjentów z nadciśnieniem 
podawanie jednego leku nie powodu-
je wystarczającego obniżenia ciśnienia 
tętniczego, nawet w przypadku stoso-
wania leku w pełnej dawce, i konieczne 
jest leczenie skojarzone. Większa sku-
teczność leczenia skojarzonego wyni-
ka z różnorodności możliwych mecha-
nizmów wzrostu ciśnienia, takich jak 
retencja sodu i zwiększona objętość 
wewnątrznaczyniowa, aktywacja ukła-
du renina–angiotensyna–aldosteron, 
aktywacja układu współczulnego czy 
wzrost oporu obwodowego spowodo-
wany zmianami struktury naczyń. U po-
szczególnych pacjentów najistotniej-
szą rolę może odgrywać jeden lub kilka 
z tych mechanizmów, ale w praktyce 
klinicznej możliwości identyfikacji me-
chanizmu lub mechanizmów wzrostu 
ciśnienia tętniczego u poszczególnych 
pacjentów są ograniczone. Z kolei po-
szczególne leki hipotensyjne zwykle nie 
wpływają na wszystkie czynniki leżące 
u podłoża wzrostu ciśnienia tętniczego, 
a niekiedy działają tylko na jeden z tych 
mechanizmów. Zastosowanie dwóch 
lub więcej leków zwiększa więc szan-
sę na to, że dany pacjent otrzyma lek, 
który będzie u niego wywierać skutecz-
ne działanie hipotensyjne. Co więcej, 
w odpowiedzi na obniżenie ciśnienia 
tętniczego w organizmie uruchamiane 
są mechanizmy kompensacyjne pro-
wadzące do wzrostu ciśnienia, a więc 
działanie tylko poprzez jeden mecha-
nizm zostaje osłabione z powodu akty-
wacji mechanizmów kompensacyjnych 
przeciwdziałających obniżeniu ciśnie-
nia. Wszystko to powoduje, że efekt hi-
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datkowo zwiększa liczbę tabletek przyj-
mowanych przez pacjenta w ciągu 
doby i komplikuje schemat leczenia. 
Wadą stosowania preparatów złożo-
nych jest natomiast stała proporcja da-
wek składników preparatu złożonego, 
która ogranicza elastyczność dobiera-
nia właściwych dawek obu leków, jeżeli 
konieczne jest zwiększenie lub zmniej-
szenie intensywności zastosowanego 
leczenia.

Korzyści ze stosowania preparatów 
złożonych, wyrażające się większym od-
setkiem pacjentów, u których uzyska-
no docelowe ciśnienie tętnicze po 6–9 
miesiącach leczenia, wykazano między 
innymi w badaniach STITCH i STRATHE 
[5,6]. W tych badaniach stosowano pre-
paraty złożone, zawierające inhibitor 
ACE lub antagonistę receptora angio-
tensynowego (ARB) oraz diuretyk.

Podsumowując, ograniczona skutecz-
ność monoterapii powoduje, że czę-
sto konieczne jest leczenie skojarzone, 
ale to może z kolei pogarszać współ-
pracę pacjentów ze względu na bar-
dziej skomplikowany schemat leczenia 
i konieczność przyjmowania wielu ta-
bletek. Rozwiązaniem tego problemu 
może być stosowanie preparatów zło-
żonych, które umożliwiają uproszczenie 
schematu leczenia przy jednoczesnej 
większej skuteczności hipotensyjnej 
w porównaniu z monoterapią, prowa-
dząc do szybszej i pewniejszej kontro-
li ciśnienia tętniczego, a ponadto mogą 
ograniczać problem objawów ubocz-
nych ze względu na przeciwstawne 
mechanizmy działania składników kom-
binacji, powodujące wzajemne znosze-
nie się działań niepożądanych. Poprawa 
tolerancji leku, uzyskana dzięki minima-
lizacji objawów ubocznych, powoduje 
zaś, że pacjent będzie chętniej i częściej 
kontynuował leczenie danym prepara-
tem, zwłaszcza jeżeli takie leczenie za-
pewnia jednocześnie wystarczającą 
skuteczność hipotensyjną.

Zalecenia do stosowania
W amerykańskich zaleceniach doty-

czących leczenia nadciśnienia tętnicze-
go (JNC 7) uznano, że wskazaniem do 
rozważenia rozpoczęcia leczenia od ra-
zu od terapii skojarzonej jest sytuacja, 
w której ciśnienie tętnicze u danego 
pacjenta jest większe od ciśnienia do-
celowego o co najmniej 20/10 mm Hg 
[7]. W zaleceniach ESH/ESC z 2007 ro-
ku proponuje się, aby rozważać rozpo-

leków pozwala na szybsze uzyskanie 
odpowiedniej kontroli ciśnienia tętni-
czego. Przynosi to oczywiste korzyści: 
uzyskanie odpowiedniego efektu hipo-
tensyjnego już za pomocą początkowo 
wybranego leczenia zwiększa zaufanie 
pacjenta do lekarza, pozwalając unik-
nąć długotrwałych, a zarazem zwykle 
bezowocnych poszukiwań skutecznej 
monoterapii, i dzięki temu przyczynia 
się do lepszego przestrzegania zale-
ceń terapeutycznych przez pacjentów. 
Co więcej, w badaniu VALUE wykazano, 
że szybsza kontrola ciśnienia prowadzi 
do zmniejszenia częstości występowa-
nia incydentów sercowo-naczyniowych 
u pacjentów z grupy dużego ryzyka [3], 
a więc pacjent, u którego szybciej uzy-
skamy odpowiednią kontrolę ciśnienia, 
będzie wcześniej odpowiednio chro-
niony przed powikłaniami nadciśnienia, 
takimi jak zawał mięśnia sercowego czy 
udar mózgu.

Przestrzeganie zaleceń 
terapeutycznych

 Dużym problemem w leczeniu nad-
ciśnienia tętniczego, które ze wzglę-
du na charakter tej choroby musi być 
prowadzone długoterminowo, jest to, 
że pacjenci zapominają o przyjmowa-
niu poszczególnych dawek, przyjmu-
ją je z opóźnieniem lub w ogóle prze-
stają przyjmować przepisany lek. To 
nieprzestrzeganie zaleceń terapeu-
tycznych przez pacjentów czy też brak 
wytrwałości w leczeniu może mieć róż-
ne przyczyny, do których należą obja-
wy uboczne leków, konieczność przyj-
mowania wielu dawek w ciągu doby 
czy zbyt skomplikowany schemat le-
czenia. Wykazano, że im mniej pór 
przyjmowania leków w ciągu dnia, tym 
lepsze jest przestrzeganie zaleceń tera-
peutycznych przez pacjentów: pacjen-
ci, którzy przyjmowali lek raz na dobę, 
lepiej przestrzegali zaleceń niż pacjen-
ci, którzy musieli przyjmować leki dwa 
lub więcej razy w ciągu dnia [4]. Ważną 
rolę mogą tu odegrać preparaty złożo-
ne, ponieważ ich stosowanie może pro-
wadzić do zmniejszenia liczby tabletek 
przyjmowanych w ciągu doby i uprosz-
czenia schematu leczenia. Ma to szcze-
gólne znaczenie u osób w podeszłym 
wieku, u których ze względu na cho-
roby współistniejące, takie jak cukrzy-
ca, hiperlipidemia czy choroba wieńco-
wa, często konieczne jest jednoczesne 
stosowanie wielu innych leków, co do-

potensyjny dwóch leków jest zwykle 
większy od efektu jednego leku. Różne 
mechanizmy działania leków wchodzą-
cych w skład kombinacji mogą też pro-
wadzić do wzajemnego znoszenia się 
niepożądanych działań jej składników, 
co ogranicza występowanie ubocz-
nych objawów leczenia i poprawia jego 
tolerancję, przyczyniając się do lepsze-
go przestrzegania zaleceń terapeutycz-
nych przez pacjentów.

Biorąc pod uwagę powyższe czynni-
ki, w zaleceniach ESH/ESC zapropono-
wano następujące zasady łączenia le-
ków hipotensyjnych [1]:
l  Różne i uzupełniające się mechani-

zmy działania
l  Udowodniony większy efekt hipo-

tensyjny kombinacji niż każdego z jej 
składników w monoterapii

l  Uzupełniające się mechanizmy dzia-
łania powodujące minimalizację ob-
jawów ubocznych, co daje korzystny 
profil tolerancji.

Pacjenci z dużym ryzykiem 
sercowo-naczyniowym

Leczenie skojarzone nabiera szcze-
gólnego znaczenia w sytuacji, w której 
ze względu na znaczne ryzyko serco-
wo-naczyniowe związane ze zwiększo-
nymi wartościami ciśnienia tętniczego 
proponuje się, aby ciśnienie docelowe 
w czasie leczenia hipotensyjnego wy-
nosiło mniej niż 130/80 mm Hg. Doty-
czy to pacjentów z cukrzycą, a także 
pacjentów z grupy dużego lub bardzo 
dużego ryzyka, takich jak pacjenci z ze-
społem metabolicznym, licznymi czyn-
nikami ryzyka, powikłaniami narzą-
dowymi (np. białkomocz) lub jawną 
chorobą układu sercowo-naczyniowe-
go (np. przebyty zawał mięśnia serco-
wego albo udar mózgu) bądź chorobą 
nerek. W wielu dużych próbach klinicz-
nych, takich jak badania UKPDS, MDRD, 
HOT, AASK, RENAAL, IDNT, osiągnięcie 
docelowych wartości ciśnienia rozkur-
czowego rzędu 80–90 mm Hg wyma-
gało stosowania przeciętnie od 2 do 4 
leków hipotensyjnych [2].

Szybszy efekt hipotensyjny
W sytuacji, w której nie można ocze-

kiwać wystarczającego efektu hipoten-
syjnego pojedynczego leku, nawet przy 
założeniu adekwatnej odpowiedzi ci-
śnienia tętniczego na wybrany lek, roz-
poczęcie leczenia hipotensyjnego od 
razu od podawania kombinacji dwóch 

Artykuł naukowy



40 GAZETA FARMACEUTYCZNA 10/2008

Artykuł naukowy

częcie leczenia nadciśnienia od razu od 
podawania dwóch leków (np. w postaci 
preparatu złożonego) w następujących 
sytuacjach:
l  Znaczne nadciśnienie (nadciśnie-

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

l  Duże lub bardzo duże ryzyko serco-
wo-naczyniowe.

l  Niższe ciśnienie docelowe tj. < 130/80 
mm Hg (np. pacjenci z cukrzycą, po 
udarze mózgu, po zawale mięśnia 
sercowego, z dysfunkcją nerek lub 
białkomoczem).
Proponowane w zaleceniach ESH/ESC 

skojarzenia leków, które uwzględniają 
omówione wyżej zasady i zalety łącze-
nia leków hipotensyjnych, to:
n Inhibitor ACE i diuretyk tiazydowy
n ARB i diuretyk tiazydowy
n Inhibitor ACE i antagonista wapnia
n ARB i antagonista wapnia
n  Antagonista wapnia i diuretyk tiazy-

dowy
n  Antagonista wapnia z grupy pochod-

nych dihydropirydyny i β-adrenolityk.

Połączenia inhibitorów 
ACE z innymi lekami 

hipotensyjnymi 
Najkorzystniejszymi połączeniami in-

hibitorów ACE są ich połączenia z diure-
tykami tiazydowymi oraz antagonista-
mi wapnia. Zalety połączenia inhibitora 
ACE z diuretykiem tiazydowym omó-
wiono niżej. Dowodów korzyści stoso-
wania kombinacji inhibitorów ACE z an-
tagonistami wapnia dostarczyło kilka 
ostatnio przeprowadzonych prób kli-
nicznych. Z badania ASCOT-BPLA wy-
nika, że połączenie antagonisty wapnia 
z grupy pochodnych dihydropirydyny 
z inhibitorem ACE może lepiej zapobie-
gać powikłaniom nadciśnienia, a więc 
możliwe jest dodatkowe działanie 
ochronne takiego skojarzenia [8]. Z ko-
lei w badaniu ACCOMPLISH stwierdzo-
no, że połączenie inhibitora ACE z po-
chodną dihydropirydyny zmniejszało 
ryzyko sercowo-naczyniowe w porów-
naniu z połączeniem inhibitora ACE 
z diuretykiem tiazydowym. W tym ba-
daniu stosowano jednak bardzo małą 
dawkę hydrochlorotiazydu, wynoszącą 
zaledwie 25-50 proc. dawki, dla której 
udowodniono korzyści we wcześniej-
szych próbach klinicznych [9]. W ba-
daniu STAR stwierdzono natomiast, że 
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 
i upośledzoną tolerancją glukozy prepa-

rat złożony będący połączeniem inhibi-
tora ACE i werapamilu miał przewagę 
nad preparatem złożonym zawierają-
cym ARB i tiazyd, ponieważ po roku ob-
serwacji stwierdzono znacznie mniejszą 
częstość występowania nowych przy-
padków cukrzycy oraz stężenia hemo-
globiny A1c w grupie otrzymującej tran-
dolapril i werapamil [10].

Zalety połączenia inhibitora 
ACE i diuretyku tiazydowego

Połączenie inhibitora ACE i diurety-
ku tiazydowego jest bardzo korzyst-
ną i popularną kombinacją leków hi-
potensyjnych [11,12], co wynika z kilku 
przyczyn. Jak już wspomniano, w ba-
daniach STITCH i STRATHE wykazano, 
że kombinacja inhibitora ACE i diurety-
ku umożliwia szybkie uzyskanie doce-
lowego ciśnienia tętniczego u większe-
go odsetka leczonych pacjentów [5,6]. 
W wielu badaniach wykazano też więk-
szą skuteczność hipotensyjną takiej 
kombinacji w porównaniu z każdym 
z jej składników. Mechanizmy działania 
obu leków uzupełniają się, ponieważ 
następuje znoszenie się mechanizmów 
kompensacyjnych, które przeciwdziała-
ją obniżeniu ciśnienia tętniczego. Diure-
tyki zmniejszają objętość wewnątrzna-
czyniową, ale prowadzi to również do 
kompensacyjnego wzrostu aktywności 
układu renina–angiotensyna, który z ko-
lei jest hamowany przez zastosowa-
nie inhibitora ACE. Różne mechanizmy 
działania leków wchodzących w skład 
kombinacji zmniejszają też objawy 
uboczne, którymi charakteryzuje się 
monoterapia każdym ze składników. 
Połączenie inhibitora ACE z diuretykiem 
zmniejsza hipokaliemię wywoływaną 
przez ten ostatni. Może to mieć szcze-
gólnie korzystne znaczenie, ponieważ 
wydaje się, że hipokaliemia wywołana 
przez diuretyk tiazydowy może zmniej-
szać, a być może nawet znosić [13] ko-
rzystny wpływ leczenia hipotensyjnego 
na występowanie incydentów serco-
wo-naczyniowych, prawdopodobnie 
ze względu na wzrost ryzyka nagłych 
zgonów sercowych [14], a także nasi-
lać zaburzenia metaboliczne wywoły-
wane przez tiazyd, zwłaszcza hipergli-
kemię. Stwierdzono bowiem, że istnieje 
zależność między zmniejszeniem stęże-
nia potasu a wzrostem stężenia glukozy 
we krwi w czasie podawania tiazydu: im 
większy jest spadek stężenia potasu we 
krwi, tym większy wzrost glikemii, nato-

miast brak spadku stężenia potasu we 
krwi wiązał się z brakiem wzrostu stęże-
nia glukozy we krwi [15].

Z drugiej strony, uzyskano również 
dane wskazujące na to, że dołączenie 
tiazydu do inhibitora ACE równoważy 
niekorzystny wpływ diety bogatosodo-
wej: kombinacja tiazydu i inhibitora ACE 
stosowana w warunkach diety bogato-
sodowej powodowała takie samo obni-
żenie ciśnienia tętniczego i zmniejszenie 
białkomoczu, jak stosowanie samego in-
hibitora ACE w warunkach diety ubogo-
sodowej [16]. Może to mieć szczególne 
znaczenie w świetle znanych praktycz-
nych trudności z uzyskaniem istotnego 
zmniejszenia spożycia sodu przez pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym, któ-
rzy nawet w przypadku niedosalania po-
traw w czasie ich przygotowywania oraz 
przy stole i tak spożywają zbyt dużo so-
du ze względu na znaczną zawartość te-
go pierwiastka w dostępnych produk-
tach żywnościowych.

Zgodnie z zaleceniami ESH/ESC szcze-
gólnymi wskazaniami do stosowania in-
hibitora ACE u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym są następujące stany:
l Niewydolność serca
l Stan po zawale mięśnia sercowego
l Przerost lewej komory
l  Nefropatia cukrzycowa lub niecu-

krzycowa
l Mikroalbuminuria/białkomocz
l Zespół metaboliczny
l Migotanie przedsionków
l Miażdżyca tętnic szyjnych.

U wielu chorych z tymi stanami i cho-
robami współistniejącymi koniecz-
ne będzie leczenie skojarzone, a więc 
można oczekiwać dodatkowych korzy-
ści z połączenia inhibitora ACE z diure-
tykiem tiazydowym.

Wydaje się, że z wyjątkiem cho-
rych, którzy nie tolerują inhibitorów 
ACE z powodu kaszlu, nie ma przewa-
gi leków z grupy ARB nad inhibitorami 
ACE. W metaanalizie 49 prób klinicz-
nych obejmujących 6181 pacjentów [17] 
stwierdzono, że inhibitory ACE są rów-
nie skuteczne jak ARB pod względem 
działania przeciwbiałkomoczowego, 
a skuteczność hipotensyjna obu tych 
klas leków również wydaje się podobna 
[18]. Również w ostatnio ogłoszonym 
badaniu ONTARGET nie stwierdzono 
różnicy między ramiprilem a telmisar-
tanem pod względem skuteczności 
w zapobieganiu poważnym incyden-
tom sercowo-naczyniowym u pacjen-
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tów z nadciśnieniem tętniczym z grupy 
dużego ryzyka [19].

Jedną z kombinacji inhibitora ACE 
z diuretykiem tiazydowym, która jest 
dostępna w postaci preparatu złożo-
nego, jest połączenie lisinoprilu z hy-
drochlorotiazydem. Do zalet tej kom-
binacji należą: długi czas działania obu 
składników, umożliwiający podawanie 
leku raz na dobę, duża skuteczność hi-
potensyjna, a także rzadkie występo-
wanie objawów ubocznych, wynika-
jące z wzajemnego minimalizowania 
się działań niepożądanych każdego ze 
składników, co poprawia profil toleran-
cji leków i zwiększa stopień przestrze-
gania zaleceń terapeutycznych przez 
pacjentów, u których stosuje się ten 
lek. Dowody skuteczności i bezpie-
czeństwa stosowania połączenia lisi-
noprilu z hydrochlorotiazydem uzyska-
no w różnych populacjach pacjentów, 
w tym u pacjentów z łagodnym lub 
umiarkowanym nadciśnieniem tętni-
czym [20,21], u chorych w podeszłym 
wieku z nadciśnieniem skurczowo-roz-
kurczowym lub izolowanym nadciśnie-
niem skurczowym [22], a także u oty-
łych pacjentów z nadciśnieniem [23]. 
Objawy uboczne występują rzadko: 
w analizie obejmującej 930 pacjentów 
najczęściej obserwowano zawroty gło-
wy (7,5 proc. pacjentów) i bóle głowy 
(5,2 proc.), ale jedynie w pojedynczych 
przypadkach objawy te prowadziły 
do przerwania leczenia (odpowiednio 
u 0,8 proc. i 0,3 proc. pacjentów). Na-
leży podkreślić mniejszą częstość wy-
stępowania kaszlu w czasie leczenia 
skojarzonego w porównaniu z mono-
terapią lisinoprilem (u 3,9 proc. pacjen-
tów, leczenie przerwano z tego powo-
du u 0,6 proc. pacjentów) [24].

Zaletą połączenia lisinoprilu z hy-
drochlorotiazydem są również liczne 
dowody skuteczności tego leczenia 
w porównaniu z innymi połączeniami 
leków hipotensyjnych. W badaniach, 
w których bezpośrednio porównywa-
no kombinację lisinoprilu (w dawce 
10 -20 mg) i  hydrochlorotiaz ydu 
(w dawce 12,5 mg) z innymi połącze-
niami leków hipotensyjnych, wyka-
zano dobrą tolerancję i równoważną 
skuteczność hipotensyjną w porówna-
niu z kombinacją antagonisty wapnia 
amlodypiny (5-10 mg) i ARB walsarta-
nu (160 mg) [25], a także w porówna-
niu z połączeniami hydrochlorotiazy-
du w dawce 12,5 mg z telmisartanem 

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

Podsumowanie
Leczenie skojarzone odgrywa co-

raz większą rolę w leczeniu nadciśnie-
nia tętniczego, zwłaszcza u pacjentów 
z nadciśnieniem stopnia 2 lub 3, z du-
żym lub bardzo dużym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, a także u pacjentów, 
u których zaleca się niższe ciśnienie do-
celowe, tj. < 130/80 mm Hg. Do zalet 
właściwie dobranych połączeń leków 
hipotensyjnych należą większa skutecz-
ność i lepsza tolerancja takich kombi-
nacji w porównaniu z monoterapią, co 
przyczynia się do poprawy długoter-
minowego przestrzegania zaleceń te-
rapeutycznych przez pacjentów. Połą-
czenie lisinoprilu i hydrochlorotiazydu 
ma wszystkie zalety, jakimi powinna ce-
chować się kombinacja leków hipoten-
syjnych, a dostępność tego połączenia 
w postaci preparatu złożonego umożli-
wia uzyskanie większej skuteczności hi-
potensyjnej już od samego początku 
terapii, a ponadto pozwala na uprosz-
czenie schematu leczenia, tak ważne ze 
względu na konieczność przewlekłego 
stosowania leków hipotensyjnych u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym. 
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