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Trójka w medycynie  
— punkt widzenia lekarza praktyka

Filip M. Szymański
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WSTĘP
Mistycyzm i symbolika w XXI w. nie 
powinny kierować decyzjami tera-
peutycznymi lekarza praktyka. Jednak 
w przypadku niektórych symboli cięż-
ko nie oprzeć się wrażeniu, że ich po-
jawianie się zarówno w wierzeniach, 
jak i w życiu codziennym oraz nauce 
nie może być przypadkowe. Przykła-
dem takiego symbolu jest trójka.

Pierwsze, być może nieco egzotyczne dla polskiego 
czytelnika, ale jakże interesujące jest znaczenie liczby trzy 
w chińskiej medycynie ludowej. Tak jak w ściśle związanym 
z tradycyjną medycyną chińską taoizmie wyróżnia się trzy 
cnoty dotyczące człowieka, tak chińska medycyna odnosiła 
się do trzech najważniejszych czynników:

 — Jing 精 — co można tłumaczyć jako energię odżywczą;
 — Qi 氣 — co oznacza witalność, siłę i energię;
 — Shen 神 — co stanowi siłę duchową i umysłową.

Jedynie równoczesne leczenie każdego z tych aspektów 
i zapewnienie między nimi równowagi mogło przywrócić 
zdrowie chorującej osobie.

Dzisiaj oczywiście odbiegamy daleko od tego typu wie-
rzeń. Coraz rzadziej lekarz ma czas i możliwość indywidualnie 
traktować każdego chorego i zapewnić mu aż tak holistyczną 
opiekę. Niemniej jednak trójka ciągle funkcjonuje jako ważne 
pojęcie w medycynie i przeplata się we wszystkich jej aspek-
tach, począwszy od epidemiologii, a skończywszy na leczeniu.

CO TRZECI POLAK CHORUJE  
NA NADCIŚNIENIE TĘTNICZE

Pierwsza z trójek dotyczących współczesnej medycyny jest 
prawdopodobnie najistotniejszą z wszystkich omawianych. 
Nadciśnienie tętnicze jest jedną z najważniejszych chorób 
o znaczeniu społecznym, które w znaczący sposób wpły-

wają na chorobowość i ryzyko zgonu pacjentów. Było ono 
jednym z pierwszych czynników ryzyka chorób układu 
sercowo-naczyniowego, które opisano w latach 60. ubiegłego 
wieku, dzięki wynikom ogromnych jak na te czasy badań 
epidemiologicznych [1]. Obecnie wiadomo, że nadciśnienie 
tętnicze wiąże się z podwyższonym ryzykiem wielu chorób 
układu sercowo-naczyniowego, w tym chorób o charakterze 
miażdżycowym, udaru mózgu, niewydolności serca, chorób 
aorty, zatorowości płucnej, chorób nerek i narządu wzroku, 
zaburzeń funkcji psychologicznych. Związek ten jest na tyle 
silny, że Światowa Organizacja Zdrowia określiła nadciśnie-
nie tętnicze mianem najistotniejszego z modyfikowalnych 
czynników ryzyka zgonu, stawiając jednocześnie za cel nad-
rzędny jego skuteczne leczenie [2]. Tym bardziej niepokojąca 
jest wysoka częstość występowania nadciśnienia tętniczego 
u pacjentów w Polsce.

Wyniki badania NATPOL 2011 [3] — najczęściej obecnie 
cytowanego i najnowszego badania populacyjnego dotyczą-
cego dorosłych Polaków — pokazały, że nadciśnienie tętni-
cze dotyczy 32,5% osób populacji ogólnej. Zatem blisko co 
trzeci dorosły Polak choruje na nadciśnienie tętnicze. Ponadto 
wśród pacjentów w wieku 60–79 lat odsetek ten przekracza 
już 2/3 populacji [3]. Ilu Polaków co roku umiera z powodu 
nadciśnienia tętniczego, zwłaszcza nieprawidłowo leczonego, 
pozostaje tajemnicą...

TRZY NAJCZĘSTSZE PRZYCZYNY ZGONÓW  
— CHOROBA WIEŃCOWA, UDAR MÓZGU,  

POZOSTAŁE CHOROBY UKŁADU  
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Choroby układu sercowo-naczyniowego stanowią główną 
przyczynę zgonów i hospitalizacji w Polsce oraz we wszystkich 
pozostałych krajach europejskich [4]. Odpowiadają one za 
blisko co drugi przedwczesny zgon ludzi w Europie. Wiążą 
się zatem nie tylko z ograniczeniem czasu trwania życia, 
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ale generują skutki zarówno społeczne, jak i finansowe. 
Ponownie, w tym zestawieniu również można się doszukać 
występowania trójki. Bowiem na pierwszych trzech miejscach 
pod względem czynników odpowiadających za zgon pacjenta 
znajdują się:

 — choroba wieńcowa;
 — udar mózgu;
 — i rozpatrywane łącznie inne choroby układu sercowo-

-naczyniowego (ryc. 1). 
Jak wspomniano, u podstaw patogenezy wszystkich tych 

schorzeń leży nadciśnienie tętnicze. Dlatego też kontrola war-
tości ciśnienia jest bardzo ważna nie tylko w aspekcie leczenia 
samego nadciśnienia tętniczego, ale przede wszystkim jako 
jeden z najistotniejszych sposobów zapobiegania chorobom 
układu sercowo-naczyniowego i zgonom nimi spowodowa-
nych. W wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia 
Tętniczego (PTNT) z 2015 roku wprowadzono następujące 
zapisy: „Ocena globalnego ryzyka jest podstawą wyboru 
w odniesieniu do wielu aspektów postępowania i strategii 
leczenia pacjenta z nadciśnieniem tętniczym” oraz „Podsta-
wowym celem terapii pacjenta z nadciśnieniem tętniczym jest 
zmniejszenie śmiertelności oraz globalnego ryzyka powikłań 
sercowo-naczyniowych i nerkowych” [4]. Pokazuje to, że 
w najnowszych dokumentach uwzględniono nie tylko to, jaki 
wpływ wywiera nadciśnienie tętnicze na ryzyko wystąpienia 
innych chorób układu sercowo-naczyniowego, ale także jak 
ważny jest wybór leku zapewniającego korzystny wpływ na 
kontrolę czynników ryzyka.

MNIEJ NIŻ CO TRZECI POLAK Z NADCIŚNIENIEM 
TĘTNICZYM JEST SKUTECZNIE LECZONY

Opracowanie wytycznych PTNT ma na celu m.in. położenie 
większego nacisku na znaczenie osiągania prawidłowej kon-
troli wartości ciśnienia tętniczego. Jak pokazały wyniki badania 
NATPOL 2011 [3], nadciśnienie tętnicze jest nie tylko chorobą 
bardzo rozpowszechnioną w populacji ogólnej, ale także 

często nieskutecznie leczoną [4]. Na rycinie 2 przedstawiono 
pochodzące z omawianego badania dane obrazujące, u ilu 
pacjentów udaje się skutecznie leczyć i kontrolować chorobę, 
a tym samym zapobiegać jej powikłaniom. 

Jak można zauważyć, u około co czwartego pacjenta nie 
rozpoznano jeszcze choroby, ponad jedna trzecia pacjentów 
jest leczona, ale nie przynosi to pożądanych rezultatów, a tylko 
mniej niż co trzeci chory jest poddany terapii, która zapewnia 
prawidłową kontrolę wartości ciśnienia tętniczego. Przy skali 
problemu, jaki stanowi nadciśnienie tętnicze, są to wartości 
wysoce niezadowalające. Skąd wynika tak duży odsetek 
nieskuteczności? Niektóre z przyczyn (również o „potrójnej” 
naturze) przedstawiono poniżej.

STOSOWANIA TRZECH I WIĘCEJ LEKÓW  
HIPOTENSYJNYCH WYMAGA CO TRZECI  
PACJENT Z NADCIŚNIENIEM TĘTNICZYM

Jeden z powodów, dla których nadciśnienie tętnicze jest 
ciągle jeszcze źle leczone, stanowi uciążliwość terapii. Trwa 
ona wiele lat, wymaga systematyczności i często wiąże się 
z koniecznością stosowania kilku leków. Ponownie, danych 
dotyczących tego, jak wielu pacjentów wymaga stosowania 
kilku leków hipotensyjnych, dostarczyło badanie NATPOL 
2011 [3]. Wyniki tej analizy przedstawiono na rycinie 3.

Tak jak pokazano, niewielki odsetek pacjentów (mniej 
niż jeden na trzech) przyjmuje jeden lek hipotensyjny, a zna-
cząca większość wymaga zastosowania kilku substancji. Co 
trzeci pacjent z nadciśnieniem tętniczym jest leczony trzema 
i więcej lekami. W kontekście hipertensjologii dane te są tym 
istotniejsze, że liczba stosowanych trzech leków hipotensyj-
nych stanowi granicę rozpoznania opornego nadciśnienia 
tętniczego (przy założeniu, że wszystkie leki są przyjmowane 
w odpowiednich dawkach, jeden z nich to diuretyk, a pacjent 
dalej nie osiąga prawidłowej kontroli ciśnienia). Najczęściej 
stosowanymi grupami leków hipotensyjnych są inhibitory 
konwertazy angiotensyny (ACE), na drugim miejscu, stosunko-

Rycina 1. Trzy najważniejsze przyczyny zgonów w Europie 
(w tym w Polsce); CVD — choroby układu sercowo-naczyniowego

Rycina 2. Skuteczność leczenia nadciśnienia tętniczego w Pol-
sce, na podstawie badania NATPOL 2011 [3]
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wo rzadko wykorzystywane w monoterapii niepowikłanego, 
pierwotnego nadciśnienia tętniczego, β-adrenolityki, a za nimi 
diuretyki i antagoniści wapnia.

Powszechna politerapia, przewlekłe, wieloletnie leczenie 
oraz często skomplikowane schematy dawkowania zmuszają 
do poszukiwania rozwiązań ułatwiających leczenie, do któ-
rych należą z całą pewnością preparaty łączone zawierające 
kilka substancji złożonych w jednej tabletce czy kapsułce.

TRZECIA GENERACJA LEKÓW HIPOTENSYJNYCH
Odpowiedzią na pytanie dotyczące sposobów poprawy sku-
teczności leczenia nadciśnienia tętniczego mogą być nowe 
generacje leków hipotensyjnych. Rzeczywiście, mimo że cią-
gle obserwuje się niedostateczną kontrolę wartości ciśnienia 
tętniczego w populacji ogólnej, to sytuacja uległa niewielkiej 
poprawie w stosunku do wartości notowanych 10 lat wcześ-
niej [5]. W pewnym stopniu odpowiada za to pojawienie się 
na rynku preparatów złożonych ułatwiających przyjmowanie 
leków, a przez to poprawiających compliance oraz adherence. 
Od momentu wprowadzenia na rynek pierwszych leków 
hipotensyjnych były one stosowane w postaci tabletek za-
wierających jedną substancję czynną, a chęć uzupełnienia 
terapii wymagała dodania kolejnego leku jednoskładni-
kowego. Przełom w leczeniu — i niejako drugą generację 
leków hipotensyjnych — stanowiło wprowadzenie do terapii 
preparatów łączonych zawierających dwie substancje czynne 
w jednej tabletce. Jednak ze względu na wspomniany powyżej 
duży odsetek pacjentów przyjmujących trzy lub więcej leków 
hipotensyjnych od niedawna na polskim rynku pojawiły się 
preparaty zawierające w jednej tabletce trzy leki hipotensyjne. 
Jesteśmy zatem świadkami wprowadzania na rynek leków 
hipotensyjnych trzeciej generacji (tab. 1). 

Aby preparat trójskładnikowy okazał się lekiem użytecz-
nym w leczeniu nadciśnienia tętniczego, musi mieć kilka 

właściwości. Po pierwsze, musi zawierać substancje z różnych 
grup leków hipotensyjnych wykazujących inne mechanizmy 
działania, które uzupełniają się wzajemnie, znosząc jedno-
cześnie swoje działania niepożądane. Po drugie, substancje 
zawarte w preparacie złożonym muszą się charakteryzować 
silnym działaniem także wówczas, gdy są stosowane w mo-
noterapii. Po trzecie, składniki leku złożonego powinny mieć 
udowodniony korzystny wpływ na redukcję ryzyka sercowo-
-naczyniowego i poprawę rokowania pacjentów. Jednym 
z dostępnych trójskładnikowych preparatów złożonych 
spełniających wszystkie te wymogi jest preparat zawierający 
w jednej tabletce perindopril, indapamid i amlodipinę.

Dowodów na skuteczność perindoprilu, indapamidu 
i amlodipiny, a także ich połączeń dostarczyły wyniki badań, 
takich jak: EUROPA, ADVANCE, ADVANCE-ON, HYVET, 
ASCOT, CAMELOT czy ACCOMPLISH [6–12]. Wykazano 
w nich skuteczną redukcję wartości ciśnienia tętniczego 
spowodowaną przez każdy z leków, a także ich korzystny 
wpływ na progresję schorzeń, takich jak: miażdżyca, choroba 
wieńcowa czy cukrzyca. Jednak, co najważniejsze, zestawie-
nie perindoprilu z indapamidem i amlodipiną jest jednym 
z niewielu połączeń trójskładnikowym, w przypadku którego 
istnieją badania z zakresu evidence based medicine (EBM) 
oceniające jednocześnie wszystkie trzy substancje.

W badaniu Perindopril-Indapamide plus AmlodipiNe in 
high rISk hyperTensive patients (PIANIST) przeanalizowano 
wpływ leczenia trzema omawianymi lekami na wartości ciśnie-
nia tętniczego u 4731 pacjentów z grup wysokiego lub bardzo 
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, u których wartości 
ciśnienia tętniczego nie były prawidłowo kontrolowane [13]. 
Połączenie perindoprilu, indapamidu i amlodipiny podawano 
chorym przez 4 miesiące, obserwując w tym czasie w grupie 
pacjentów z nadciśnieniem II stopnia obniżenie wartości skur-
czowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego odpowiednio 
o 30,4 i 14,7 mm Hg, a u chorych z nadciśnieniem III stopnia 
odpowiednio o 45,4 i 20,7 mm Hg. Pozwoliło to na osiągnięcie 
optymalnej kontroli ciśnienia tętniczego aż u 72% badanych. 
Zaobserwowano również istotną redukcję ciśnienia tętniczego 
niezależnie od schematu poprzedniej terapii. U pacjentów le-
czonych wcześniej inhibitorami ACE i amlodipiną, inhibitorami 
ACE i hydrochlorotiazydem, sartanami i amlodipiną, sartanami 
i hydrochlorotiazydem stwierdzono istotne (o 25–28 mm Hg) 
obniżenie ciśnienia skurczowego. Jednocześnie perindopril, 

Rycina 3. Liczba leków hipotensyjnych stosowanych przez pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym — wyniki badania NATPOL 
2011 [3]

Tabela 1. Generacje leków hipotensyjnych

Generacja Opis

I generacja Preparaty jednoskładnikowe

II generacja Preparaty złożone zawierające dwie substancje 
czynne w jednej tabletce

III generacja Preparaty złożone zawierające trzy  
lub więcej substancji czynnych w jednej tabletce
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indapamid i amlodipina już po 4 miesiącach stosowania spo-
wodowały znamienną redukcję stężeń cholesterolu całkowi-
tego, triglicerydów, glukozy, kwasu moczowego i kreatyniny, 
udowadniając tym samym dobroczynny wpływ zestawienia 
tych leków na profil metaboliczny oraz funkcję nerek.

Co ważniejsze, w literaturze istnieją też dane pochodzą-
ce z badania ADVANCE CCB pokazujące, że perindopril, 
indapamid i antagonista wapnia redukują ryzyko incydentów 
sercowo-naczyniowych oraz ryzyko zgonu [14]. Badaniem 
tym objęto subpopulację badania ADVANCE, porównywa-
no wpływ dodania do terapii perinodprilu i indapamidu na 
ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentów, którzy wyjściowo 
byli leczeni antagonistą wapnia, oraz u osób, u których nie 
zastosowano  takiej terapii. Wśród pacjentów przyjmujących 
perindopril, indapamid i antagonistę wapnia wykazano reduk-
cję ryzyka poważnych incydentów sercowo-naczyniowych 
o 12% oraz zmniejszenie śmiertelności o 28%. 

Ponadto we wszystkich badaniach potrójne leczenie było 
dobrze tolerowane, co jest tym istotniejsze, że na podstawie 
wyników wcześniejszych badań wiadomo, że jednoczesne 
stosowanie inhibitora ACE, antagonisty wapnia i diuretyku 
tiazydopodobnego może się wiązać z redukcją występują-
cych po nich powikłań, tj. kaszlu, obrzęków obwodowych 
czy niekorzystnych zmian w profilu metabolicznym [15, 16].

Dodatkowym argumentem przemawiającym za korzyścia-
mi ze stosowania preparatu złożonego zwierającego perindopril, 
amlodipinę i indapamid w jednej tabletce jest wzajemnie się 
uzupełniająca farmakokinetyka wszystkich jego składowych. Tak 
jak zaznaczono na rycinie 4, wszystkie trzy substancje charakte-
ryzują się długimi okresami półtrwania, ich szczyty działania nie 
nakładają się na siebie i w konsekwencji zapewniają skuteczną 
kontrolę wartości ciśnienia tętniczego przez całą dobę. 

Niemniej jednak w przypadku każdej z trzech mo-
lekuł maksymalne stężenie w osoczu, a więc szczyt 
działania hipotensyjnego przypada w różnym czasie, co 
zapewnia silniejsze działanie hipotensyjne zaczynające się 
zaraz po podaniu preparatu złożonego i utrzymujące się  
całą dobę.

Preparaty trójskładnikowe, zwłaszcza te o udowodnionej 
skuteczności hipotensyjnej i wpływie na rokowanie, takie jak 
zestawienie perinodprilu, indapamidu i amlodipiny, stanowią 
przyszłość leczenia hipotensyjnego — trzecią generację leków 
hipotensyjnych. Co ważne, według nowych wytycznych PTNT 
z 2015 r. [4] leczenia hipotensyjnego nie trzeba rozpoczynać 
od monoterapii, ale włączenie dwóch leków w terapii pierw-
szego rzutu może być korzystne m.in. u osób po przebytym 
zawale serca, z niewydolnością serca, po przebytym udarze 
mózgu, z cukrzycą, zespołem metabolicznym, przewlekłą 
chorobę nerek, w wieku podeszłym czy z bardzo wysokimi 
wyjściowymi wartościami ciśnienia tętniczego. W nowych 
wytycznych napisano także, że jeżeli u takich osób po 
2–4 tygodniach nie obserwuje się osiągniecia docelowych 
wartości ciśnienia tętniczego, wskazane może być rozpo-
częcie leczenia trzema lekami, w tym w postaci preparatu 
złożonego (ryc. 5). Rekomenduje się preparat trójlekowy 
perindopril + indapamid + amlodipina jako połączenie, które 
wykazuje potencjalne korzyści w odniesieniu do zmniejszenia 
ryzyka sercowo-naczyniowego. 

Podsumowując, tak jak w medycynie chińskiej trójka 
była symbolem równowagi i zdrowia, tak samo dziś można 
się doszukiwać tego samego jej znaczenia w medycynie, 
a zwłaszcza leczeniu nadciśnienia tętniczego.

Konflikt interesów: nie zgłoszono

Rycina 4. Porównanie farmakokinetyki składowych preparatu zawierającego perindopril, indapamid i amlodipinę w jednej tab-
letce. Zaznaczono czas działania i moment osiągnięcia maksymalnego stężenia w osoczu [rycina autorstwa K.J. Filipiaka]
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