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WSTEP

Mistycyzm i symbolika w XXI w. nie
powinny kierowa¢ decyzjami tera-
peutycznymi lekarza praktyka. Jednak
w przypadku niektérych symboli ciez-
ko nie oprze¢ sie wrazeniu, ze ich po-
jawianie sie zarbwno w wierzeniach,
jak i w Zzyciu codziennym oraz nauce
nie moze by¢ przypadkowe. Przykfa-
dem takiego symbolu jest tréjka.

Pierwsze, by¢ moze nieco egzotyczne dla polskiego
czytelnika, ale jakze interesujace jest znaczenie liczby trzy
w chinskiej medycynie ludowej. Tak jak w Scisle zwigzanym
z tradycyjng medycyna chiriska taoizmie wyréznia sie trzy
cnoty dotyczace cztowieka, tak chifiska medycyna odnosita

sie do trzech najwazniejszych czynnikow:

— Jing fif — co mozna tlumaczy¢ jako energie odzywcza;
— Qi & — co oznacza witalnos¢, site i energie;

— Shen # — co stanowi sife duchowa i umystowa.

Jedynie rownoczesne leczenie kazdego z tych aspektow
i zapewnienie miedzy nimi réwnowagi moglo przywrdcic
zdrowie chorujacej osobie.

Dzisiaj oczywiscie odbiegamy daleko od tego typu wie-
rzeh. Coraz rzadziej lekarz ma czas i mozliwos¢ indywidualnie
traktowac kazdego chorego i zapewni¢ mu az tak holistyczng
opieke. Niemniej jednak tréjka ciagle funkcjonuje jako wazne
pojecie w medycynie i przeplata sie we wszystkich jej aspek-
tach, poczawszy od epidemiologii, a skoficzywszy na leczeniu.

CO TRZECI POLAK CHORUJE

NA NADCISNIENIE TETNICZE
Pierwsza z tréjek dotyczacych wspéfczesnej medycyny jest
prawdopodobnie najistotniejszg z wszystkich omawianych.
Nadci$nienie tetnicze jest jedng z najwazniejszych choréb
0 znaczeniu spotecznym, ktére w znaczacy sposob wpty-

waja na chorobowos¢ i ryzyko zgonu pacjentéw. Byto ono
jednym z pierwszych czynnikéw ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, ktére opisano w latach 60. ubiegtego
wieku, dzieki wynikom ogromnych jak na te czasy badan
epidemiologicznych [1]. Obecnie wiadomo, ze nadci$nienie
tetnicze wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem wielu choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego, w tym choréb o charakterze
miazdzycowym, udaru moézgu, niewydolnosci serca, choréb
aorty, zatorowosci ptucnej, choréb nerek i narzadu wzroku,
zaburzen funkgji psychologicznych. Zwiazek ten jest na tyle
silny, ze Swiatowa Organizacja Zdrowia okreglita nadcinie-
nie tetnicze mianem najistotniejszego z modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka zgonu, stawiajac jednoczesdnie za cel nad-
rzedny jego skuteczne leczenie [2]. Tym bardziej niepokojaca
jest wysoka czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego
u pacjentéw w Polsce.

Wyniki badania NATPOL 2011 [3] — najczesciej obecnie
cytowanego i najnowszego badania populacyjnego dotycza-
cego dorostych Polakéw — pokazaty, ze nadcis$nienie tetni-
cze dotyczy 32,5% os6b populacji ogélnej. Zatem blisko co
trzeci dorosty Polak choruje na nadcisnienie tetnicze. Ponadto
wéréd pacjentéw w wieku 60-79 lat odsetek ten przekracza
juz 2/3 populacji [3]. llu Polakéw co roku umiera z powodu
nadcisnienia tetniczego, zwtaszcza nieprawidfowo leczonego,
pozostaje tajemnica...

TRZY NAJCZESTSZE PRZYCZYNY ZGONOW
— CHOROBA WIENCOWA, UDAR MOZGU,
POZOSTALE CHOROBY UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia gtéwna
przyczyne zgondw i hospitalizacji w Polsce oraz we wszystkich
pozostatych krajach europejskich [4]. Odpowiadaja one za
blisko co drugi przedwczesny zgon ludzi w Europie. Wiaza
sie zatem nie tylko z ograniczeniem czasu trwania zycia,
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Rycina 1. Trzy najwazniejsze przyczyny zgonéw w Europie
(w tym w Polsce); CVD — choroby ukfadu sercowo-naczyniowego

ale generuja skutki zaréwno spoteczne, jak i finansowe.
Ponownie, w tym zestawieniu réwniez mozna sie doszukac
wystepowania tréjki. Bowiem na pierwszych trzech miejscach
pod wzgledem czynnikéw odpowiadajacych za zgon pacjenta
znajduja sie:

— choroba wiencowa;

— udar moézgu;

— i rozpatrywane tacznie inne choroby ukfadu sercowo-

-naczyniowego (ryc. 1).

Jak wspomniano, u podstaw patogenezy wszystkich tych
schorzeri lezy nadcisnienie tetnicze. Dlatego tez kontrola war-
tosci ci$nienia jest bardzo wazna nie tylko w aspekcie leczenia
samego nadci$nienia tetniczego, ale przede wszystkim jako
jeden z najistotniejszych sposobéw zapobiegania chorobom
ukfadu sercowo-naczyniowego i zgonom nimi spowodowa-
nych. W wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (PTNT) z 2015 roku wprowadzono nastepujace
zapisy: ,Ocena globalnego ryzyka jest podstawa wyboru
w odniesieniu do wielu aspektéw postepowania i strategii
leczenia pacjenta z nadci$nieniem tetniczym” oraz ,Podsta-
wowym celem terapii pacjenta z nadci$nieniem tetniczym jest
zmniejszenie Smiertelnosci oraz globalnego ryzyka powikfan
sercowo-naczyniowych i nerkowych” [4]. Pokazuje to, ze
w najnowszych dokumentach uwzgledniono nie tylko to, jaki
wplyw wywiera nadci$nienie tetnicze na ryzyko wystapienia
innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ale takze jak
wazny jest wybor leku zapewniajacego korzystny wptyw na
kontrole czynnikéw ryzyka.

MNIE] NIZ CO TRZECI POLAK Z NADCISNIENIEM
TETNICZYM JEST SKUTECZNIE LECZONY
Opracowanie wytycznych PTNT ma na celu m.in. pofozenie
wiekszego nacisku na znaczenie osiggania prawidtowej kon-
troli wartosci ci$nienia tetniczego. Jak pokazaty wyniki badania
NATPOL 2011 [3], nadcisnienie tetnicze jest nie tylko choroba
bardzo rozpowszechniona w populacji ogélnej, ale takze
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Rycina 2. Skutecznos$¢ leczenia nadcisnienia tetniczego w Pol-
sce, na podstawie badania NATPOL 2011 [3]

czesto nieskutecznie leczona [4]. Na rycinie 2 przedstawiono
pochodzace z omawianego badania dane obrazujace, u ilu
pacjentéw udaje sie skutecznie leczy¢ i kontrolowac chorobe,
a tym samym zapobiegac jej powiktaniom.

Jak mozna zauwazy¢, u okoto co czwartego pacjenta nie
rozpoznano jeszcze choroby, ponad jedna trzecia pacjentow
jest leczona, ale nie przynosi to pozadanych rezultatéw, a tylko
mniej niz co trzeci chory jest poddany terapii, ktéra zapewnia
prawidtowa kontrole wartosci ci$nienia tetniczego. Przy skali
problemu, jaki stanowi nadcisnienie tetnicze, sa to wartosci
wysoce niezadowalajace. Skad wynika tak duzy odsetek
nieskutecznosci? Niektore z przyczyn (réwniez o ,potrdjnej”
naturze) przedstawiono ponizej.

STOSOWANIA TRZECH 1 WIECEJ LEKOW
HIPOTENSYJNYCH WYMAGA CO TRZECI
PACJENT Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
Jeden z powodéw, dla ktérych nadcisnienie tetnicze jest
ciagle jeszcze Zle leczone, stanowi uciazliwo$c¢ terapii. Trwa
ona wiele lat, wymaga systematycznosci i czesto wigze sie
z koniecznoscig stosowania kilku lekéw. Ponownie, danych
dotyczacych tego, jak wielu pacjentéw wymaga stosowania
kilku lekéw hipotensyjnych, dostarczyto badanie NATPOL
2011 [3]. Wyniki tej analizy przedstawiono na rycinie 3.
Tak jak pokazano, niewielki odsetek pacjentéw (mniej
niz jeden na trzech) przyjmuje jeden lek hipotensyjny, a zna-
czaca wiekszo$¢ wymaga zastosowania kilku substancji. Co
trzeci pacjent z nadci$nieniem tetniczym jest leczony trzema
i wiecej lekami. W kontekscie hipertensjologii dane te sg tym
istotniejsze, ze liczba stosowanych trzech lekéw hipotensyj-
nych stanowi granice rozpoznania opornego nadcisnienia
tetniczego (przy zatozeniu, ze wszystkie leki sa przyjmowane
w odpowiednich dawkach, jeden z nich to diuretyk, a pacjent
dalej nie osigga prawidtowej kontroli ci$nienia). Najczesciej
stosowanymi grupami lekéw hipotensyjnych s inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE), na drugim miejscu, stosunko-
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Rycina 3. Liczba lekéw hipotensyjnych stosowanych przez pa-
cjentédw z nadcisnieniem tetniczym — wyniki badania NATPOL
2011 [3]

wo rzadko wykorzystywane w monoterapii niepowiktanego,
pierwotnego nadcisnienia tetniczego, B-adrenolityki, a za nimi
diuretyki i antagonisci wapnia.

Powszechna politerapia, przewlekte, wieloletnie leczenie
oraz czesto skomplikowane schematy dawkowania zmuszaja
do poszukiwania rozwiazan utatwiajacych leczenie, do kt6-
rych naleza z cata pewnoscig preparaty faczone zawierajace
kilka substancji ztozonych w jednej tabletce czy kapsutce.

TRZECIA GENERACJA LEKOW HIPOTENSYJNYCH
Odpowiedzig na pytanie dotyczace sposobéw poprawy sku-
tecznosci leczenia nadci$nienia tetniczego moga by¢ nowe
generacje lekéw hipotensyjnych. Rzeczywiscie, mimo Ze cia-
gle obserwuje sie niedostateczna kontrole wartosci ci$nienia
tetniczego w populacji ogélnej, to sytuacja ulegfa niewielkiej
poprawie w stosunku do wartosci notowanych 10 lat wczes-
niej [5]. W pewnym stopniu odpowiada za to pojawienie sie
na rynku preparatéw ztozonych utatwiajacych przyjmowanie
lek6éw, a przez to poprawiajacych compliance oraz adherence.
Od momentu wprowadzenia na rynek pierwszych lekéw
hipotensyjnych byty one stosowane w postaci tabletek za-
wierajacych jedna substancje czynna, a che¢ uzupetnienia
terapii wymagata dodania kolejnego leku jednoskfadni-
kowego. Przefom w leczeniu — i niejako druga generacje
lekéw hipotensyjnych — stanowito wprowadzenie do terapii
preparatoéw faczonych zawierajacych dwie substancje czynne
w jednej tabletce. Jednak ze wzgledu na wspomniany powyzej
duzy odsetek pacjentdw przyjmujacych trzy lub wiecej lekow
hipotensyjnych od niedawna na polskim rynku pojawity sie
preparaty zawierajace w jednej tabletce trzy leki hipotensyjne.
JesteSmy zatem $wiadkami wprowadzania na rynek lekéw
hipotensyjnych trzeciej generacji (tab. 1).

Aby preparat tréjsktadnikowy okazat sie lekiem uzytecz-
nym w leczeniu nadci$nienia tetniczego, musi miec¢ kilka

Tabela 1. Generacje lekdw hipotensyjnych

Generacja

| generacja  Preparaty jednosktadnikowe

Il generacja  Preparaty ztozone zawierajgce dwie substancje
czynne w jednej tabletce

[l generacja  Preparaty ztozone zawierajgce trzy

lub wiecej substancji czynnych w jednej tabletce

wiasciwosci. Po pierwsze, musi zawiera¢ substancje z réznych
grup lekéw hipotensyjnych wykazujacych inne mechanizmy
dziafania, ktére uzupetniajg sie wzajemnie, znoszac jedno-
czesnie swoje dziafania niepozadane. Po drugie, substancje
zawarte w preparacie ztozonym musza sie charakteryzowac
silnym dziafaniem takze wéwczas, gdy sa stosowane w mo-
noterapii. Po trzecie, skfadniki leku ztozonego powinny mie¢
udowodniony korzystny wptyw na redukcje ryzyka sercowo-
-naczyniowego i poprawe rokowania pacjentéw. Jednym
z dostepnych tréjsktadnikowych preparatéw ztozonych
spefniajacych wszystkie te wymogi jest preparat zawierajacy
w jednej tabletce perindopril, indapamid i amlodipine.

Dowodéw na skutecznos¢ perindoprilu, indapamidu
i amlodipiny, a takze ich potaczen dostarczyty wyniki badan,
takich jak: EUROPA, ADVANCE, ADVANCE-ON, HYVET,
ASCOT, CAMELOT czy ACCOMPLISH [6-12]. Wykazano
w nich skuteczng redukcje wartosci cisnienia tetniczego
spowodowang przez kazdy z lekéw, a takze ich korzystny
wplyw na progresje schorzen, takich jak: miazdzyca, choroba
wierficowa czy cukrzyca. Jednak, co najwazniejsze, zestawie-
nie perindoprilu z indapamidem i amlodiping jest jednym
z niewielu potaczen tréjsktadnikowym, w przypadku ktérego
istnieja badania z zakresu evidence based medicine (EBM)
oceniajace jednoczesnie wszystkie trzy substancje.

W badaniu Perindopril-indapamide plus AmlodipiNe in
high riSk hyperTensive patients (PIANIST) przeanalizowano
wplyw leczenia trzema omawianymi lekami na wartosci cisnie-
nia tetniczego u 4731 pacjentéw z grup wysokiego lub bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych wartosci
ci$nienia tetniczego nie byty prawidfowo kontrolowane [13].
Potaczenie perindoprilu, indapamidu i amlodipiny podawano
chorym przez 4 miesigce, obserwujac w tym czasie w grupie
pacjentéw z nadci$nieniem Il stopnia obnizenie wartosci skur-
czowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego odpowiednio
030,41 14,7 mm Hg, a u chorych z nadci$nieniem Ill stopnia
odpowiednio 0 45,4 i 20,7 mm Hg. Pozwolifo to na osiagniecie
optymalnej kontroli ci$nienia tetniczego az u 72% badanych.
Zaobserwowano réwniez istotng redukcje cisnienia tetniczego
niezaleznie od schematu poprzedniej terapii. U pacjentéw le-
czonych wczesniej inhibitorami ACE i amlodiping, inhibitorami
ACE i hydrochlorotiazydem, sartanami i amlodipina, sartanami
i hydrochlorotiazydem stwierdzono istotne (0 25-28 mm Hg)
obnizenie ci$nienia skurczowego. Jednoczesnie perindopril,
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Rycina 4. Poréwnanie farmakokinetyki sktadowych preparatu zawierajagcego perindopril, indapamid i amlodipine w jednej tab-
letce. Zaznaczono czas dziatania i moment osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu [rycina autorstwa K.J. Filipiaka]

indapamid i amlodipina juz po 4 miesigcach stosowania spo-
wodowaty znamienna redukcje stezer cholesterolu catkowi-
tego, triglicerydow, glukozy, kwasu moczowego i kreatyniny,
udowadniajac tym samym dobroczynny wptyw zestawienia
tych lekéw na profil metaboliczny oraz funkcje nerek.

Co wazniejsze, w literaturze istnieja tez dane pochodza-
ce z badania ADVANCE CCB pokazujace, ze perindopril,
indapamid i antagonista wapnia redukuja ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych oraz ryzyko zgonu [14]. Badaniem
tym objeto subpopulacje badania ADVANCE, poréwnywa-
no wplyw dodania do terapii perinodprilu i indapamidu na
ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentow, ktérzy wyjsciowo
byli leczeni antagonista wapnia, oraz u os6b, u ktérych nie
zastosowano takiej terapii. Wsréd pacjentéw przyjmujacych
perindopril, indapamid i antagoniste wapnia wykazano reduk-
cje ryzyka powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych
0 12% oraz zmniejszenie Smiertelnosci 0 28%.

Ponadto we wszystkich badaniach potrdjne leczenie byto
dobrze tolerowane, co jest tym istotniejsze, ze na podstawie
wynikow wczesniejszych badan wiadomo, ze jednoczesne
stosowanie inhibitora ACE, antagonisty wapnia i diuretyku
tiazydopodobnego moze sie wigza¢ z redukcja wystepuja-
cych po nich powikfan, tj. kaszlu, obrzekéw obwodowych
czy niekorzystnych zmian w profilu metabolicznym [15, 16].

Dodatkowym argumentem przemawiajacym za korzyscia-
mi ze stosowania preparatu ztozonego zwierajacego perindopril,
amlodipine i indapamid w jednej tabletce jest wzajemnie sie
uzupetniajgca farmakokinetyka wszystkich jego sktadowych. Tak
jak zaznaczono na rycinie 4, wszystkie trzy substancje charakte-
ryzuja sie dtugimi okresami péttrwania, ich szczyty dziafania nie
nakfadaja sie na siebie i w konsekwencji zapewniaja skuteczna
kontrole wartosci ciénienia tetniczego przez catg dobe.

Niemniej jednak w przypadku kazdej z trzech mo-
lekut maksymalne stezenie w osoczu, a wiec szczyt
dziatania hipotensyjnego przypada w réznym czasie, co
zapewnia silniejsze dziatanie hipotensyjne zaczynajace sie
zaraz po podaniu preparatu zfozonego i utrzymujace sie
cafa dobe.

Preparaty tréjsktadnikowe, zwtaszcza te o udowodnionej
skutecznosci hipotensyjnej i wptywie na rokowanie, takie jak
zestawienie perinodprilu, indapamidu i amlodipiny, stanowia
przyszto$¢ leczenia hipotensyjnego — trzecia generacje lekéw
hipotensyjnych. Co wazne, wedfug nowych wytycznych PTNT
z 2015 r. [4] leczenia hipotensyjnego nie trzeba rozpoczynac
od monoterapii, ale wiaczenie dwéch lekéw w terapii pierw-
szego rzutu moze by¢ korzystne m.in. u 0séb po przebytym
zawale serca, z niewydolnoscig serca, po przebytym udarze
moézgu, z cukrzyca, zespotem metabolicznym, przewlekia
chorobe nerek, w wieku podesztym czy z bardzo wysokimi
wyjsciowymi wartosciami ci$nienia tetniczego. W nowych
wytycznych napisano takze, ze jezeli u takich oséb po
2-4 tygodniach nie obserwuje sie osiagniecia docelowych
wartosci cisnienia tetniczego, wskazane moze by¢ rozpo-
czecie leczenia trzema lekami, w tym w postaci preparatu
ztozonego (ryc. 5). Rekomenduje sie preparat tréjlekowy
perindopril + indapamid + amlodipina jako potaczenie, ktére
wykazuje potencjalne korzysci w odniesieniu do zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Podsumowujac, tak jak w medycynie chinskiej tréjka
byta symbolem réwnowagi i zdrowia, tak samo dzi§ mozna
sie doszukiwac¢ tego samego jej znaczenia w medycynie,
a zwlaszcza leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Konflikt interesow: nie zgloszono
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+ antagonista aldosteronu + B-adrenolityk/antagonista aldosteronu/a-adrenolityk

Rycina 5. Schemat leczenia nadcisnienia tetniczego wg wytycznych PTNT z 2015 r. [4], z uwzglednieniem miejsca preparatéow
zawierajacych np. perindopril, indapamid i amlodipine; ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny; RAA — uktad renina—angio-
tensyna-aldosteron
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