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Isuma

Raksta uzdevums nav parskatit un jau nez kuro reizi parskaitit dazadas hipertensijas
arstéSana izmantojamas kombinacijas, diskutét par to, par ko jau sen izdiskutéts,
proti — vai arterialas hipertensijas arstésana pietiek ar vienu medikamentu vai
diviem, vai varbat trijiem, vai ar devu paaugstina$anu vien ir gana, bet paliikoties
citadi — kapeéc tiesi $adas un ne citadas kombinacijas? Un, ja ir iespéjamas citas
kombinacijas, kapéc to nav vai tas lietojam maz... Lidzigas domas paudu vairakus
gadus ieprieks... Sis tas pasaulé mainijies, bet arterialas hipertensijas témas

aktualitate joprojam palikusi.

Jau 20. gadsimta pirmaja pusé tika kon-
statéta saistiba starp paaugstinatu arterialo
asinsspiedienu (AAS) un paaugstinatu pa-
cientu mirstibu. Tomér vél 40. un 50. ga-
dos valdija uzskats, ka paaugstinata AAS
pazeminasana ir kaitiga, jo pasliktina vitali
svarigu organu perfuziju un tadéjadi paaug-
stina kardiovaskularo slimibu risku. Pirmie
raksti, kuros apliecinata nepiecie$amiba sa-
mazinat un regulét paaugstinato AAS, para-
dijas ap 1950. gadu.

Kapéc $ads ievads? Pirmkart — arterialas
hipertensijas arstéSanas un adekvatas un
stabilas arstéSanas nozimiba bija aktuala jau
pietiekami sen. Otrkart — daudz kas jaunais
nereti ir labi aizmirsts vecais. Atkal jaatgadi-
na Konflcija sacitais: “Ja vélies paraudzities
nakotné, vispirms apgusti pagajuso.” Gan
diétas, gan varama sals lietoSanas ierobezo-
jumi, par ko vairak saka runat un rakstit 20.
gadsimta otraja pusé, muasdienas ir vieni no
terapijas stlrakmeniem, savukart rezistentas
hipertensijas arstéSana ar panakumiem tiek
lietotas invazivas metodes — pieméram, nie-
ru denervacija, kas ir un tiek veikta ari Latvi-
jas Kardiologijas centra.

Svarigs jautajums hipertensijas sakara ir
par jédzieniem optimala farmakoterapija un
adekvata arteriala asinsspiediena kontrole.

Un $eit jau nonakam pie iespéjamas dis-
kusijas par to, kapéc hipertensijas arstésa-
na lietojam tiesi $adas un ne citadas kom-
binacijas? Jo ipasi, ja uz So procesu parau-
gas stratégiski.

Galvenie un joprojam aktualie jautajumi:
m Vai sakt arstéSanu ar monoterapiju vai

uzreiz ar kombinéto terapiju (divu vai

pat tris zalu kombinaciju)?
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m Un kapeéc tiesi ar Sadiem un nevis citiem
medikamentiem?

Ka jau pierasts, atbildi varam meklét
vadlinijas un liela apjoma metaanalizés.
2009. gada Journal of Hypertension publi-
cétajas Eiropas hipertensijas arstésanas
vadlinijas [7] ir sniegta gana konkréta at-
bilde:

m lielakajai dalai hipertensijas pacientu
efektiva arteriala spiediena kontrole ir
sasniedzama ar vismaz divu antihiper-
tensivo medikamentu kombinaciju;

®m ja vien iespéjams, izmantojamas fiksétas
devas (jeb viena tablete), kas batiski ie-
tekmé lidzestibu un medikamenta lieto-
Sanas regularitati;

w divu antihipertensivo lidzek|lu kombinaci-
ju var izmantot ka sakotnéju arstésanas
taktiku, jo Tpasi pacientiem ar augstu
kardiovaskularo risku, kuriem agrina
AAS kontrole ir jo Tpasi nepiecieSama;

= |idzigi k& 2007 ESH/ESC vadlinijas, kii-
niskai lieto$anai iespéjamas vairakas
medikamentu  kombinacijas.  Kliniskie
pieradijumi apliecina efektivaku ietekmi
uz iznakumu, kombingjot diurétiskos li-
dzek|us ar angiotensinu konvertéjosa en-
zima inhibitoriem (AKEI) vai ar angioten-
sina receptoru antagonistiem, vai ar kal-
cija antagonistiem. Pamatojoties uz liela
dala klinisko pétijumu konstatéto, prieks-
roka ir AKE inhibitoru/kalcija kanalu blo-
katoru (KKB) kombinacijai. Angiotensina
receptoru antagonistu/kalcija kanalu blo-
katoru kombinacija arf ir uzskatama par
pietiekami efektivu, Iidz ar to &is abas
tiek uzskatitas par prioritaram kombina-
cijam arterialas hipertensijas arstésana;

m lai gan ir atseviski pozitivi rezultati, B
blokatoru/diurétisko Iidzeklu kombinacija
butiski paaugstina diabéta risku, un no
§is kombinacijas lietosanas jaizvairas, iz-
nemot atseviSkus kliniski pamatotus ga-
dijumus;

® ne mazak ka 15-20% hipertensivo pa-
cientu adekvatu AAS kontroli neizdodas
sasniegt ar diviem antihipertensivajiem
lidzekliem. Ka racionalakais risinajums
tiek ieteikts pievienot renina-angiotensi-
na sistému blokéjoSu medikamentu, kal-
cija kanalu blokatoru vai diurétisko Ii-
dzekli adekvata deva;

®m jebkura citas klases medikamenta pie-
vieno3anai jabalstas uz arstésanas reko-
mendacijam un pieradijumiem. Nepa-
matotu farmakoterapeitisko Iidzek|u pie-
vieno3ana var izraisit subjektivas blak-
nes vai ari medikamenta blakus efektus,
kas ne tikai nesniedz arstniecibas efek-
tu, bet ari var izraisit citu patologisku
klinisko stavok|u pievieno$anos;

= AKE inhibitoru un angiotensina recepto-
ru antagonistu kombinaciju neiesaka ka
standarta metodi sakara ar potencialo
blaknu risku, kas ir augstaks neka po-
tencialie ieguvumi. Kombinaciju ir mérk-
tiecigi lietot nefropatijas pacientiem sa-
kara ar nefroprotektivo (antiproteindrijas)
efektu, kas apliecinats vairakos daudz-
centru pétijumos.

It ka ar to varétu apskatu ari noslégt. Ir
gana rakstits, ir gana publicéts, ir vadlini-
jas, un punkts. Tomér joprojam, sakot tera-
piju, arstiem rodas jautajumi...

Tatad: vai monoterapija pret kombinéto
terapiju vai tomér tas ir lidzvértigas? Vai
uzreiz vai pakapeniski?

Vadlinijas atbild konkreéti, tacu... Ameri-
can Journal of Medicine 2009. gada marta
numura [8] publicéta 42 dazadu Kklinisko
pétijumu metaanalize par kombinétas tera-
pijas salidzinajumu ar monoterapiju. Taja
uzsverts:
® monoterapija ir sékotnéjais standarts pa-

augstinata AAS samazinasana, kur de-

vas pakapeniski paaugstina, lidz tiek sa-
sniegti meérka AAS raditaji;

Apmaksata publikacija
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m medikamentu kombinacijam ir prieksro-
ka augsta AAS arstésana, jau to sakot;

m dazadu klau medikamentu kombinaci-
jas ir piecas reizes efektivakas AAS pa-
zeminaSana neka monoterapijas devu
paaugstinasana.

Salidzinajumos mineti gan diurétiskie li-
dzekli, gan B adrenoblokatori, gan angio-
tensinu  konvertéjosa enzima inhibitori
(AKEI), gan kalcija kanalu blokatori. Visiem
minétajiem medikamentiem metaanalizé ti-
ka atziméts lidzvértigs kliniskais efekts uz
arteriala spiediena pazemindjumu, bet tai
pa$a laika jebkurai no minétajam grupam,
pievienojot citas klases medikamentu, AAS
pazemino3ais efekts batiski pieauga. Vel
batiskak, ja paraugamies gan G. Mangas
(G. Mancia) [71, gan M. Lova (M. Law) [8]
publikacijas minétajos salidzinajumos -
monoterapija lietota medikamenta deva sa-
lidzindjuma ar $a pasa medikamenta devu
kombinétaja terapija tiek dubultota. 1. atté-
la redzams, ka kombinétas terapijas efekti-
vitate ir parliecinosi augstaka neka monote-
rapijai. Tas attiecas uz visiem minétajiem
medikamentiem.

1. attéls | Arteriala asinsspiediena pazeminasana, izmantojot dazadu taktiku (adaptéts no 8]

mm Citas grupas medikamenta

pievieno3ana standarta deva

I Ta pasa medikamenta devas dubultoSana

823
Ss2 1 116
EEE La 0 093-139)
s 28 st o76-120
ES" . i 9% (090-1,12)
S= (069-1,09) 1901,
25 104
N
8
o
AE 037
2 = 054 (0,290,45)
@8 ! 020 022
b 2 0.145026) (015°0.25)
£5
vo
a0
s 0 T
E L Tiazidi Beta Angiotensinu ' Kalcija kanalu Visi
adrenoblokatori  konvertgjosa blokatori

Optimala izvéle ir kombinéta terapija,
kura iespéju robezas batu apvienoti vairaki
medikamenti.

Kapéc tiesi $adu un nevis citu medika-
mentu kombinacija?

Vadlinijas [7] ka izvéles kombinaciju ie-
saka AKEI plus dihidropiridinu klases KKB.
Lo ar lidzautoriem [8] akcenté lipofilo AKEI
lomu kardiovaskulara riska samazinasana.

enzima inhibitori

Skaidrojums balstas uz AKEl un KKB
mijietekmi un saistitajiem efektiem ne tikai
uz AAS, bet ari uz endotéliju un nefroprotek-
tivajam pasibam. Lipofilajiem AKEI ir rak-
sturiga augstaka jutiba audos, un tie vairak
sekmé bradikinina pozitivas izpausmes. Bra-
dikinina pozitivos efektus kardiovaskularaja
prevencija saista ar ietekmi uz endoteliala-
jam cilmes nam (ECS) un to aktivaciju.
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= Bradikinina efekti uz ECS lokalizé$anos
un endotélija stabilizaciju ir viens no pa-
matskaidrojumiem, kapéc koronaras sirds
slimibas gadijuma AKEI ir paraki par an-
giotensina receptoru blokatoriem (ARB);

m ECS jutigums pret bradikininu (B2R/BK
signaling) ir samazinats pacientiem ar
KSS;

®m pazeminats jutigums pret bradikininu iz-
raisa samazinatu ECS piesaisti ishémi-
jas/bojajuma vietai;

m bradikinina inducéta ECS migracija ir
bitiska endotelialo cilmes $nu lokaliza-
cijai un endotélija stabilizacijai. [10, 11]
Ja jautajums attiecinams uz izvéli, tad

kombinétas terapijas pamata ir dazadu klasu

medikamentu saistitie kliniskie efekti. Pro-
tams, neviens pat nedoma noliegt B adreno-
blokatoru lomu pacientiem péc miokarda in-
farkta, pacientiem ar hronisku sirds mazspé-
ju, pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju,
tadu arterialas hipertensijas pacientiem ka
kombinétas farmakoterapijas etalons atbil-
stodi 2009. un 2013. gada vadlinijam mina-

mi AKEIl (priek$roka lipofilajiem AKEI) un

KKB (prieksroka dihidropiridiniem).

Un tomér nedaudz provokativs turpina-
jums. Zinamas klasiskas kombinacijas — pe-
rindoprils + amlodipins, lisinoprils + amlo-
dipins, virknei ARB ir lieliskas kombinacijas
ar amlodipinu, un ir logiski, ka te ir sava
vieta telmisartanam, valsartanam, olmesar-
tanam. Bet kaut ka nepelniti aizmirsta (pie-
mirsta?) ir kombinacija trandolaprils + vera-
pamils. Latvija registréti lisinoprila/amlodi-
pina un perindoprila/amlodipina kombinétie
preparati un enalaprila/lerkanidipina kombi-
nétie preparati. Varbit vél kas? Kapéc nav
fosinoprils + lerkanidipins vai, pamatojoties
uz HOPE megapétijuma datiem, nemanam
tadu potenciali efektivu kombinaciju ka ra-
miprils (lipofils AKE inhibitors) + amlodi-
pins? Un kapéc tikai amlodipins, kapec
maz zinamas kombinacijas ar lerkanidipi-
nu? Pilnigi pamatoti varam domat, ka $adas
kombinacijas varétu bat gana efektivas.

Literatura

Pieméram, izdevuma Drugs 2007. gada P.
Heirs (Hair PI et al.) zinoja par lerkanidipina
un enalaprila kombinacijas efektivitati arteria-
las hipertensijas pacietiem, kuriem netika sa-
sniegts vélamais efekts ar monoterapiju. Devu
variacijas bija gan 10 mg/10 mg, gan 10 mg
lerkanidipina plus 20 mg enalaprila. [12]
Efekts bija paraks neka viena vai otra medika-
menta farmakoterapija ar minimalam blak-
ném. Var diskutét par enalaprila mérktiecigu
lietoSanu $adam pacientu grupam, nemot vé-
ra ierobezojumus $i AKEI darbibas mehanis-
mos, taéu rezultati bija visai parliecinodi.

Ja ir iebildumi pret enalaprilu un, manu-
prat, jo biezi visai objektivi un pamatoti, tad
varam paveérties uz citam iespéjamam kom-
binacijam. Cvetkovi¢s un Ploskers (Cvetkovi¢
RS, Plosker GL.) zinoja par ramiprila un felo-
dipina kombinaciju. [13] Zinams, ka felodi-
pins nav pasas jaunakas paaudzes KKB,
vienlaikus gana efektivs, bet ramiprils kop$
HOPE pétijuma un ta apakSpétijumu laikiem
ir viens no izcilakajiem lipofilajiem AKEL Ari
sasniegts pozitivs rezultats. Protams, atkal
varam diskutét, ka HOPE dati par pacientu
arstedanas limeni atSkiras no jaunakajiem
kombinétas antihipertensivas terapijas péti-
jumu datiem (mazak pacientu tika arstéti ar
optimalu augsta riska uz pieradijumiem bal-
stitu farmakoterapiju — statini, antiagreganti,
HOPE laika vél nebija tadi sasniegumi inva-
Zivaja kardiologija, maz datu vai pat nekadu
nebija par sirds resinhronizacijas terapijas ie-
ridu (CRT) un CRT defibrilatoru efektivitati),
tacu... efekts tika sasniegts.

Visai logiski rodas jautdjums — kapéc ne-
tiek kombinéti ramiprils ar amlodipinu un, ja
$adas kombinacijas praksé eksisté (un eksis-
té!), tad kadi ir rezultati? J. Tomcaniji (Jdnos
Tomcsanyi) 2013. gada publikacija analizé
pétijuma RAMONA (Monitoring the anti-
hypertensive efficacy of combined ramipril
and amlodipine treatment and related non-
interventional data collection — RAMONA
study) datus [14]. 9169 pacientu datu anali-
ze (visnota| reprezentativi dati) ar vidéji 9,8

gadu ilgu arterialas hipertensijas analizi |ava
secinat, ka dazadas devu kombinacijas, tas
ligtojot ar devu titrésanas metodi (5/5, 5/10/,
10/5, 10/10 ramiprils/amlodipins), bija pie-
tiekami efektivas arteriala spiediena stabiliza-
cija un mérka spiediena sasniegsana bez bu-
tiskam blakném. Pacientu kopgjais riska Ii-
menis bija visai augsts — 33,6% tika konsta-
téti mérka organu bojajumi, 21,8% pieradita
kreisa kambara hipertrofija. Interesanti, ka ti-
kai 31% pacientu lietoja 10 mg ramiprila de-
vu, kas sevi apliecinaja HOPE datos. To
skaidro ar zinamu mediku konservativitati,
tadu ka parsteigums bija sirdsdarbibas frek-
vences samazinajums vidéji par 5,5 sitie-
niem mintté. Sai medikamentu kombinacijai
nav tiesu negativo hronotropo efektu, tatu at-
rade skaidrojama ar simpatiskas sistemas to-
nusa mazinajumu ka arteriala spiediena sa-
mazinajuma izpausmi. Ka lai neatceras palie-
linatas frekvences negativo ietekmi uz kardio-
vaskularo sistému? Tatad — stabilizejot arteri-
alo spiedienu, ieguvums nav tikai cipari!

2008. gada Brazilijas pétnieku grupa
publicéja datus par ATAR (The Assessment
of Combination Therapy of Amlodipine/Ra-
mipril) pétijumu [15]. Ramiprila kombinaci-
ja ar amlodipinu sakas no devu titréSanas
2,5/2,5 un uz augSu. Rezultati samérojami
ar RAMONA datiem. Var diskutét, ka Brazili-
jas etniskais sastavs tomér atskiras no Eiro-
pas populacijas, tatu ATAR pacientu bazes
dati liecina par smagaku hipertensijas norisi.

Tatad AKEl un kalcija kanalu blokatoru
kombinacijas ir visai plasa variaciju iespéja-
miba. Un, lai ari medikamenti pieder vienai
farmakologiskajai klasei un nereti ari paau-
dzei (generacijai), més |oti labi zinam vél no
tiem laikiem, kad augstskola apguvdm 5
dazadas kimijas, ka katrai molekulai var
bat un ir savas ipatnibas. Ta vai citadi — li-
pofilo AKEI kombinacijam ar kalcija kanalu
blokatoriem ir visai plasa spektra iespéjas
un kliniskas perspektivas.

Bet par iespéjamo kombinaciju pro un
ari contra — kada cita izdevuma.
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