INTERNA — KARDIOLOGIA

Lek. Anna Kowalczys, prof. dr hab. n. med. Marcin Gruchata
| Katedra i Klinika Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
Kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. n. med. Marcin Gruchata

Rola potréjnego leku ztozonego
peryndopryl-indapamid-amlodypina
w optymalizacji farmakoterapil
nadcidnienia tetniczego

Nadci$nienie tetnicze jest jednym z najwazniejszych czynnikdw ryzyka wielu chordb ukfadu krazenia, stanowiac powazny

problem spoteczny i epidemiologicznyt2. Wyniki ostatnio przeprowadzonych szeroko zakrojonych badan wskazujg na znaczne

rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w polskiej populacji, ktére dotyczy ok. 43% chorych, przy utrzymujacym sie statym

wzrodcie liczby zachorowai?4. Pomimo istotnej poprawy skutecznosci leczenia nadcidnienia tetniczego nadal u wiekszosci

chorych nie uzyskuje sie optymalnych, docelowych wartoéci ciénienia tetniczego krwi (BP, blood pressure)?4. Ponizej

przedstawiono przypadek kliniczny chorego z nadci$nieniem tetniczym Il stopnia, u ktérego pomimo wdrozenia leczenia

z zastosowaniem dwoch preparatéw nie udato sie osiagnaé docelowej redukgji wartosci BP.

Przypadek kliniczny

Chory w wieku 70 lat ze stabilng dfawica piersiowa
w wywiadzie leczong inwazyjnie (angioplastyka z implantacja
stentu do gatezi przedniej zstepujacej) obcigzony: nadcisnie-
niem tetniczym, dyslipidemia, cukrzyca typu Il (leczona leka-
mi doustnymi) oraz otytoscia, zgtosit sig na kontrolng wizyte
do poradni kardiologicznej. W wywiadzie chory nie zgfaszat
zadnych dolegliwosci, nie wykonywat regularnie pomiaréw
BP i czestosci rytmu serca (HR, heart rhythym) w warun-
kach domowych. W badaniu przedmiotowym stwierdzono:
BP 160/95 mmHg (dwukrotnie), HR 60/min, miarowa, po-
nadto potwierdzono otytos¢ (BMI 33kg/m?), bez innych od-
chylen. W EKG stwierdzono: rytm zatokowy 60/min, os$ po-
drednia, bez zaburzen rytmu i przewodzenia, bez cech nie-
dokrwienia. W wykonanym kilka miesiecy wczesnigj
badaniu echokardiograficznym uwidoczniono: LVEF ok. 60%,
budowa i funkcja zastawek w normie. W leczeniu farmako-
logicznym chory otrzymywal: kwas acetylosalicylowy
(75 mg/dobe), ramipryl (5 mg/dobe), indapamid o przedtu-
zonym uwalnianiu (1,5 mg/dobe), atorwastatyne
(40 mg/dobe), meftormine (3 X 850 mg). W wywiadzie
chory skarzyt sie na koniecznos¢ przyjmowania zbyt duzej
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ilodci lekdw oraz zgtaszat trudnosci w regularnym ich stoso-
waniu. Choremu zalecono modyfikacje stylu zycia, w tym
redukcje masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej i regu-
larng kontrole BP i HR w warunkach domowych (HBPM,
home blood pressure monitoring). Ponadto ze wzgledu na
brak dostatecznej kontroli BP oraz trudnosci w przestrzega-
niu zalecen terapeutycznych zmodyfikowano farmakoterapie,
zastepujac ramipryl oraz indapamid potréjnym lekiem ztozo-
nym (SPC, single pill combination) skladajacym sie z: peryn-
doprylu, indapamidu i amlodypiny (10 mg + 2,5 mg
+ 5 mg/dobe). Nastepnie zalecono choremu wykonanie
ambulatoryjnego pomiaru BP (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring) i kontrolng wizyte za ok. 3 miesiace.
Podczas kolejnej wizyty potwierdzono dobrg kontrole BP
(Srednie dobowe wartosci —135/85 mmHg) zaréwno w po-
miarach wykonanych podczas wizyty, jak i pochodzacych
z pomiaréw domowych oraz ABPM.

Dlaczego warto stosowa¢ farmakoterapie zfozong
u chorych z nadcisnieniem tetniczym?

Optymalna kontrola nadcisnienia tetniczego wplywa na
zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczy-
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niowycht', Wedtug ostatnich doniesierr intensyfikacja terapii
nadcisnienia tetniczego wywiera istotny, korzystny wptyw na
rokowanie w grupie chorych obcigzonych tym schorze-
niemt>¢. W badaniu SPRINT wykazano, ze wsréd chorych
z nadci$nieniem tetniczym, w tym w wieku podesztym, lecz
nieobcigzonych cukrzyca, intensywna redukcja BP istotnie
zZmniejsza czestos¢ wystapienia niekorzystnych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. Wsérdd chorych ze skurczowym
BP <120 mmHg zaobserwowano redukgcje ryzyka wystapie-
nia pierwszorzedowych punktéw koncowych o 25%, nie-
wydolnosci serca o 38%, zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych o 43% i zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
0 27%"). Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze uzyskanie
docelowych wartosci BP< 140 mmHg okazuje sie czesto
trudne. Tymczasem wielu badaczy podkresla istotny pozy-
tywny zwiagzek pomiedzy szybkim uzyskaniem kontroli BP
a stopniem redukgji zdarzeh sercowo-naczyniowych®”,
Wiekszos¢ chorych z nadcisnieniem tetniczym Il i Il stopnia
wymaga zastosowania co najmniej dwdch lekéw hipotensyj-
nych!"?, Warto pamietaé, ze wielu z nich jest dodatkowo
obcigzonych innymi schorzeniami wymagajacymi farmakote-
rapii, dlatego polipragmazja jest bardzo czestym zjawi-
skiem™. U wszystkich chorych wymagajacych terapii przy-
najmniej dwoma lekami hipotensyjnymi nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ zastosowania SPC!'2, stnieje wiele korzysci ply-
nacych ze stosowania SPC w terapii chorych z nadcisnie-
niem tetniczym. Wsrdd najwazniejszych nalezy wymienic
poprawe w zakresie stosowania i przestrzegania zalecen
(compliance, adherence), ktéra jest skutkiem nie tylko ogra-
niczenia ilosci przyjmowanych lekéw, co niewatpliwie
zwieksza wygode stosowania, ale rdwniez odnoszonych ko-
rzysci ekonomicznych. Trudnosci w zakresie compliance,
adherence oraz brak wytrwatosci w podtrzymywaniu le-
czenia (persistence), tak czesto spotykane w polipragma-
Zji, pociagaja za sobg zmniejszenie skutecznosci stosowa-
nej farmakoterapii. Leki zfozone istotnie wptywaja na po-
prawe wspdlpracy lekarza z pacjentem, a tym samym
efektéw leczenia®. Ponadto leczenie SPC umozliwia za-
stosowanie mniejszych dawek poszczegdlnych lekow
i znacznie szybsze uzyskanie optymalnej kontroli nadcis-
nienia tetniczego przy jednoczesnej lepszej tolerangji sto-
sowanej terapii i nizszym ryzyku wystapienia zdarzen nie-
pozadanych!", W badaniu ACCOMPLISH potwierdzono
istotny wzrost skutecznosci kontroli BP do ok. 80%, nie-
zaleznie od rodzaju stosowanego SPCH?®. Inni autorzy
potwierdzili wiekszg skuteczno$¢ SPC w redukgji nieko-
rzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
z monoterapig i terapia sekwencyjna™.
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Skuteczno$¢ preparatu ztozonego peryndopryl-indapamid-
-amlodypina w leczeniu nadci$nienia tetniczego —
co méwig badania?

Wszystkie leki wchodzace w skiad tréjlekowego SPC
peryndopryl-indapamid-amlodypina zostaly poddane ba-
daniom z randomizacja, w ktérych nie tylko potwierdzo-
no ich skutecznos¢ hipotensyjna, ale réwniez korzystny
wplyw na redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych.
Wsrdd najwazniejszych badan nalezy wymieni¢: EUROPA
(peryndopryl), ADVANCE i HYVET (indapamid) czy
ASCOT (amlodypina)t'*",

Tréjlekowy SPC  peryndopryl-indapamid-amlodypina
jest jedynym lekiem tego rodzaju o udowodnionych w ran-
domizowanych badaniach korzysciach stosowania przede
wszystkim pod postacia redukcji zdarzen sercowo-naczynio-
wych?, Warto réwniez podkredli¢, ze tréjlekowy SPC pe-
ryndopryl-indapamid-amlodypina, pomimo silnego dziafania
hipotensyjnego, wywiera stabilny efekt, a epizody hipotensji
wystepujg rzadziej niz w leczeniu skojarzonym dwoma lub
wiecej lekami. Powyzsze obserwacje wynikaja z odmienne;
farmakokinetyki lekdéw wchodzacych w jego sktad, a przede
wszystkim réznych okresdw ich poftrwania i maksymalnego
dziatania.

Jednym z najwazniejszych badan, w ktérym poddano
ocenie skutecznos¢ hipotensyjng potréjnego SPC peryndo-
pryl-indapamid-amlodypina, jest badanie PIANIST (Perindo-
pril-indapamide plus amlodipine in high risk hypertensive
patients), ktérego autorzy udowodnili, ze regularne stoso-
wanie  preparatu  peryndopryl-indapamid-amlodypina
umozliwia skuteczng i bezpieczng redukcje BP u chorych
wysokiego | bardzo wysokiego ryzyka wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych obcigzonych niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym. U zdecydowane] wiekszosci cho-
rych leczonych uprzednio inhibitorem konwertazy angioten-
syny (ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor)/hydro-
chlorotiazydem (819%) oraz blokerem receptora dla angioten-
syny (ARB, amgiotensin receptor blocker; 91%) osiagnieto
docelowe wartosci BP (132,2+8,6/80,0+6,6 mmHg) dzie-
ki jego redukcji o ok. 28,3%13,5/13,8+9,41". Kolejnym
waznym badaniem jest PETRA, ktére zostato przeprowa-
dzone w grupie | | 209 chorych z nadcisnieniem tetniczym.
W4rdd chorych leczonych potréjnym SPC potwierdzono
istotng redukcje BP o ok. 24,81 =15,47/1'1,41 =9,90 mmHg
zaréwno w pomiarach gabinetowych, jak i ABPM w trakcie
3-miesiecznej obserwacji. Ponadto zaobserwowano istotng kii-
nicznie poprawe wielu parametréw metabolicznych, m.in. pro-
filu lipidowego oraz tolerancji glukozy, co moze miec

9 cerwiec 2018



INTERNA — KARDIOLOGIA

niezwykle istotne znaczenie wsrdd chorych obcigzonych ze-
spofem metabolicznym"™. Ponadto wielu innych autoréw
poczynito podobne obserwacje. Mazza i wsp. potwierdzili
skutecznos¢ potréjnego SPC peryndopryl-indapamid-amlo-
dypina w redukgji skurczowego BP oraz cisnienia tetna
u chorych leczonych z powodu Zle kontrolowanego nadcis-
nienia tetniczego. Warto podkredli¢, ze zaobserwowano
istotne obnizenie zaréwno dziennych, jak i nocnych warto-
sci BP juz po uptywie 30 dni od rozpoczecia leczenia®.
Podobne wyniki uzyskali Mourad i wsp., ktorzy poddali oce-
nie 454 chorych z nadci$nieniem tetniczym (z wykluczeniem
chorych na cukrzyce oraz niewydolno$¢ nerek) leczonych
potréjnym  SPC peryndopryl-indapamid-amlodypina lub
podwdjnym SPC peryndopryl-indapamid. W trakcie 4-mie-
siecznej obserwacji potwierdzono istotnie lepsza kontrole
BP, zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego wirdd cho-
rych leczonych lekiem potréjnym przy jednoczesnym niskim
ryzyku wystapienia istotnych dziatat niepozadanych!'”. Inni
autorzy wykazali, ze stosowanie SPC peryndopryl-indapa-
mid-amlodypina umozliwia optymalizacje terapii BP u cho-
rych z niedostatecznie kontrolowanym nadcisnieniem
tetniczym leczonych uprzednio jednym z inhibitoréw ukfadu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS, renin-angiotesin-
-aldosterone system) oraz amlodypina, jak réwniez inhibito-
rem RAAS i hydrochlorotiazydemt'®.

Dlaczego zastosowano tréjlekowy preparat ztozony?

W przedstawionym powyzej przypadku klinicznym za-
miana dwulekowej terapii hipotensyjnej na potréjny SPC
przyczynifa sie do normalizacji BP nie tylko poprzez intensy-
fikacje i modyfikacje dotychczasowe] farmakoterapii, ktéra
istotnie zwiekszyta jej skutecznod¢, ale réwniez poprawe
w zakresie przestrzegania zalecen terapeutycznych przez
chorego. Biorac pod uwage wspdtistnienie schorzen towa-
rzyszacych i innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowe-
go u tego chorego, wybdr tréjlekowego SPC peryndopryl-
-indapamid-amlodypina jest szczegdlnie korzystny. Potacze-
nie trzech lekéw o réznym mechanizmie i maksymalnym
czasie dziatania zapewnia dfugotrwalg i stabilng kontrole BP
przy niskim ryzyku hipotensji, co ma szczegdlne znaczenie
u chorych w wieku podesztym, obcigzonych cukrzyca,
z tendencjg do hipotonii ortostatycznej i hipotensji. Niezwy-
kle istotny jest fakt, ze preparaty wchodzace w skiad trojle-
kowego SPC wywierajg stosunkowo neutralny efekt meta-
boliczny, co ma szczegdlne znaczenie wsrdd chorych obcia-
zonych zespotem metabolicznym, jak w przedstawionym
przypadku. Ponadto wszystkie trzy leki wchodzace w sktad
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SPC wykazujg nie tylko wysoka skuteczno$¢ hipotensyjna,
ale réwniez udowodniony, korzystny wpfyw na redukcje
zdarzen sercowo-naczyniowych, co potwierdzono w bada-
niach klinicznych'4,

Podsumowanie

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najczestszych scho-
rzen dotyczacych naszej populacji. Pomimo szerokiej
dostepnosci wielu skutecznych lekéw hipotensyjnych, lecze-
nie nadcisnienia tetniczego wcigz stanowi trudne wyzwanie.
Zastosowanie SPC, w tym potréjnego preparatu peryndo-
pryl-indapamid-amlodypina, moze przyczynic si¢ do istotnej
poprawy efektywnosci leczenia u wielu chorych z niedosta-
tecznie kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, prowa-
dzac do zmniejszenia ryzyka wystgpienia wielu chordb ukta-
du krazenia i ich powikfan.
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