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Egytablettás fix kombinációk napi kétszeri
alkalmazása a hypertonia kezelésében
LÉGRÁDY Péter
SZTE SZAKK SZAOK Belgyógyászati Klinika, Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS – A vérnyomáscsökkentő terápia optimalizálása legtöbbször 
nem a terápia egyszerűsítését jelenti. A legtöbb, napjainkban alkalmazott vérnyo-
máscsökkentő az alkalmazási előirat szerint 24 órás hatású, sok beteg esetében 
mégsem képesek megfelelő vérnyomáscsökkenést biztosítani. A kezelt hypertoniás 
betegek között azoknál fordul elő nagyobb arányban a nondipper jelenség, akik 
minden vérnyomáscsökkentőjüket egyszerre, reggel veszik be. A legújabb bizonyí-
tékok arra utalnak, hogy jobb vérnyomáscsökkentő eredmények érhetők el akkor, 
ha az ACEi-ket, illetve az ARB-ket este adagolják és nem reggel. Arról nagyon kevés 
adat áll rendelkezésre – evidencia meg gyakorlatilag nem –, hogy egytablettás fix 
kombinációs készítményeket adagolnának naponta kétszer, akár ugyanabban a 
formában azonos vagy különböző adagban, akár két különböző kombinált készít-
ményt.
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Administering single pill fixed combinations twice a day
in the antihypertensive therapy

Légrády P.

Summary – Optimizing the antihypertensive therapy usually does not mean simpli-
fying the therapy. Most current antihypertensive agents have a 24-hour effect ac-
cording to the prescribing information, but are not able to provide adequate blood 
pressure control in many patients. Among treated HT patients, a higher proportion 
of non-dippers occur in those who take all their antihypertensives at the same time 
in the morning. The recent evidence suggests that better blood pressure lowering 
results can be achieved when ACEis or ARBs are administered in the evening and 
not in the morning. There is hardly any data and practically no evidence that single 
pill fixed combinations should be administered twice daily, either in the same form 
in the same or in different doses, or two different combined drugs.
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Bevezetés

Magyarországon körülbelül 3,5-3,7 millió felnőtt hypertoniás 
beteg van (1), azonban ez nem 30%-os előfordulásnak felel meg, 
mert a felnőttkorú lakosság mindösszesen 7,8 millió főre tehető, 
tehát a prevalencia valójában közel 45%-os. Az Amerikai Egye-
sült Államokban is hasonló, 45,4% a hypertonia előfordulása (2). 
A világon a 30–79 év közötti korosztályban 1990–2019 között a 
hypertoniás betegek száma megduplázódott, nőknél 331 millió-
ról 626 millióra, férfiaknál 317 millióról 652 millióra (3).

A terápiás célérték elérése Európában az EURIKA vizsgá-
latban 38,8% volt (4). Egy 2021-es friss közlemény szerint 
2019-ben a 30–79 év közötti korosztályban globálisan a cél-
vérnyomást elérők aránya a nők esetében 23%, a férfiak ese-
tében 18% volt (3). Tavaly publikálták a Magyar Hipertónia 
Regiszter 2018–2021 közötti adatait, mely felmérés nemcsak 
a hypertoniás betegekre terjedt ki, hanem a háziorvosi/szak-
rendelői rendelési időben demonstrálta a vizsgált betegek/

egészségesek vérnyomását. E szerint a célvérnyomásérték fe-
letti egyének aránya még mindig 55%, az elérők aránya viszont 
45% (5). Ez nem jelenti azt, hogy ez az 55% mind rezisztens 
hypertoniás beteg lenne, csak több ok miatt nem sikerült az 
egyénre szabott céltartományt elérni. Ennek több oka lehet, 
kezdve onnan, hogy nem megfelelő a beteg együttműkö-
dése (compliance), illetve nem megfelelő a terápiahűsége 
(adherencia), sőt előfordulhat, hogy nem ismert és/vagy nem 
kezelt egyének vérnyomása is rögzítésre került a felmérés jel-
legéből adódóan.

A terápiahűség

Ez egy állandóan visszatérő vagy inkább állandó probléma. Ál-
talánosságban körülbelül a betegek 50%-a terápiahű a króni-
kus betegségek kezelése során (6, 7). Egy 2008-ban közölt adat 
szerint a vérnyomáscsökkentő terápia beteg-együttműködése 
és perzisztenciája egy év alatt 50% alá esik (8). 
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Ez a vérnyomáscsökkentők esetében azzal a veszéllyel jár, 
hogy rosszabb lesz a vérnyomáskontroll, aminek stroke, myo-
cardialis infarctus, szívelégtelenség vagy akár halál lehet a kö-
vetkezménye (9, 10). 

Már egy kis javítás a terápiahűségen, szignifikáns vérnyo-
máscsökkenéssel járhat (11). Akár 3 Hgmm-es csökkenés a 
szisztolés vérnyomásban 8%-kal tudja csökkenteni a stroke és 
5%-kal a coronariabetegség mortalitását (12).

Az adherencia javításának egyik módja számos közlemény és 
szakmai ajánlás alapján a terápia egyszerűsítése, lehetőleg egy-
tablettás fix dózisú kombinált (SPC) készítmény napi egy alka-
lommal történő adagolásával (13–16). Ez így igaz is, de sokszor 
önmagában az adherencia javítása nem elégséges a célvérnyo-
más eléréséhez. A másik oldalon ott van a terápiaoptimalizálás 
kérdése. Ennek részeként pedig felmerülhet az igény arra, hogy 
napi két vagy akár három alkalommal kapjon a beteg vérnyo-
máscsökkentőt. Hiszen vannak olyan betegek, akiknek a 24 órás 
vérnyomásmintázata olyan, hogy nem elég napi egyszer adott 
vérnyomáscsökkentő, sem SPC, sem egy hatóanyagú nem kom-
binált szer formájában. Ez természetesen választás elé állítja a 
kezelőorvost is: adherencia vs. optimalizálás.

Terápiahűség-erősítés
vagy terápiaoptimalizálás?

Ha mélyebben belegondolunk, akkor nem is biztos, hogy egy-
mást gyengítő vagy kizáró választásról van szó. Saját gyakorla-
tomban nemegyszer fordul elő, hogy a hypertoniás beteg azért 
keresi fel a kifejezetten hypertonia-szakrendelést, mert a ko-
rábbi, például naponta egyszer adagolt terápiás próbálkozások-
kal nem változott a vérnyomása. 

Az adherenciát nemcsak a terápia egyszerűsítése tudja 
növelni, hanem az is, ha a beteg vérnyomása csökken, ideá-
lis esetben a céltartományig. Ebben az esetben a beteg saját 
magán látja igazolva annak a szükségességét, hogy napi több 
alkalommal kell bevennie a vérnyomáscsökkentőket. Ez egy 
pozitív visszacsatolás, egyfajta egészségtudatos viselkedés, ami 
szintén javítja az adherenciát (14). 

A terápia optimalizálása

A legtöbb, napjainkban alkalmazott vérnyomáscsökkentő az 
alkalmazási előirat szerint 24 órás hatású, sok beteg esetében 
a bevételtől időben távolodva mégsem képesek megfelelő 
vérnyomáscsökkenést biztosítani. Ez leggyakrabban azokban 
az esetekben szembetűnő, amikor egyszeri reggeli vérnyo-
máscsökkentő szedése mellett egy 24 órás ambuláns vérnyo-
más-monitorozással az éjszaka alvó hypertoniás betegnél úgy-
nevezett nondipper vagy reverz-dipper jelenség látszik, azaz 
elmarad az éjszakai vérnyomáscsökkenés vagy éppen emelke-
dik a vérnyomás. Minden 10 Hgmm vérnyomás-emelkedés az 
átlagos éjjeli szisztolés vérnyomásban 21%-kal növeli a morta-
litás rizikóját (17). Az is hasonló probléma, ha éjjel alváskor bár 
csökken a vérnyomás (megtartott dipper jelenség), de hajnal-
ban kifejezett emelkedés látszik, úgynevezett morning surge. A 
kezelt hypertoniás betegek között azoknál fordul elő nagyobb 
arányban a nondipper jelenség, akik minden vérnyomáscsök-
kentőjüket egyszerre reggel veszik be (18). Ilyenkor valamilyen 
egyéb terápiás megoldással kell próbálkozni. 

Esti vérnyomáscsökkentő-adagolás

Több közlemény foglalkozott az angiotenzinkonvertálóenzim-
gátló (ACEi) szerek esti adagolásával. Ha reggel adagolták őket, 
akkor a napközbeni vérnyomást csökkentették jobban, ha este, 
akkor pedig az éjjelit (19–22). Hasonló eredmények születtek 
angiotenzinreceptor-blokkolók (ARB) adásával is (23–25). Az éj-
jeli vérnyomáscsökkentés kifejezettebb volt a nondipper bete-
gek között, valamint az esti adagolás mellett kifejezettebb volt 
a hajnali/kora reggeli vérnyomás-emelkedések csökkentése. A 
legújabb bizonyítékok arra is utalnak, hogy jobb vérnyomás-
csökkentő eredmények érhetők el akkor, ha az ACEi-ket este 
adagolják és nem reggel (26–29). Ezeknek az adatoknak az le-
het a magyarázata, hogy a renin-angiotenzin rendszer aktivitá-
sa éjjel fokozott (29).

A harmadik generációs és a módosított hatóanyag-kibocsátá-
sú első-második generációs dihidropiridin-kalciumantagonisták 
(DHP-KA) napi egyszeri bevétel mellett is egyenletesen csök-
kentik a vérnyomást 24 órán keresztül (30–32). Ez független 
attól, hogy reggeli vagy esti bevételről van szó. Két esetben 
preferált az esti bevételük: a perifériás alsó végtagi/boka táji 
ödéma megelőzése céljából, illetve hasonló megfontolásból a 
napi adagot két részletre osztva. 

Vízhajtó készítményt lehetőség szerint nem javasolt éjszaká-
ra adni, ha csak vérnyomáscsökkentés a cél. 

Arról azonban nincsenek evidenciák, hogy a vérnyomáscsök-
kentő hatáson túl az esti vérnyomáscsökkentő adagolási forma 
milyen mértékben csökkenti a cardiovascularis kockázatot és/
vagy a hypertonia mediálta szervkárosodásokat. Természete-
sen ismerve a nondipper, reverz-dipper és morning surge vér-
nyomásmintázat rizikóemelő hatását, logikusnak tűnik, hogy ez 
a fajta adagolás mégis csökkentheti a kockázatokat. Ugyanak-
kor azzal is számolni kell, hogy az esti adagolással a következő 
nap napközbeni vérnyomása emelkedhet annak ellenére, hogy 
az éjjeli és hajnali javul (33). Ez az, ami miatt előfordulhat, hogy 
összességében mégsem fog csökkenni a cardiovascularis koc-
kázat az így kezelt betegekben. 

Napi kétszeri adagolás

Arra vonatkozóan is csak kevés adat áll rendelkezésre, hogy 
ugyanazt az ACEi-t, ARB-t és DHP-CA-t napi kétszer adagolva 
– akár azonos, akár különböző adagban – hogyan alakul a vér-
nyomás napi mintázata és/vagy a cardiovascularis rizikó. 

A fozinopril, a ramipril és a trandolapril azok az ACEi-k, ame-
lyeknek a maradék-csúcshatás hányadosa >50% (34), ez pedig 
arra utal, hogy bár az ACEi-ket általában naponta egyszer ada-
golják, egyes ACEi-k optimális adagolási gyakorisága napi két-
szeri adagolás lehet (34–36). 

Egy friss összefoglaló közleményben hat klinikai vizsgálat 
adatai alapján úgy foglaltak állást, hogy a napi egyszeri adago-
láshoz képest a lizinoprilt, enalaprilt, trandolaprilt, perindoprilt, 
kaptoprilt és a ramiprilt napi kétszer adagolva jelentősebb vér-
nyomáscsökkentő hatást lehet elérni a felnőtt betegeknél, és a 
bizonyítékok arra utalhatnak, hogy ez osztályhatásnak tekint-
hető (37–42). 

Az ACEi ramiprillel kapcsolatban ismert, hogy a napi 10 
mg-ot kétszer adagolva kifejezettebb a proteinuriacsökkentő 
hatása, mintha egyszer adagolnák (43). Hasonlót az ARB 
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telmizartán esetében is megfigyeltek, hogy a maximálisan 
javasolt 80 mg/nap vérnyomáscsökkentő dózis feletti adag-
ban és azt napi kétszer adagolva (2×80 mg/nap) kifejezettebb 
proteinuriacsökkentő hatást lehet elérni, mint a napi egyszeri 
adagolással (44).

Megjelent olyan vélemény is, hogy többnyire reggel és este 
azonos adag ACEi vagy ARB javasolt, de esetenként reggel ki-
sebb és este nagyobb adagra lehet szükség (45).

A DHP-CA szerek napi kétszeri bevétele a napközbeni alsó 
végtagi/boka táji ödéma megelőzése vagy mérséklése esetén 
preferált. 

Egytablettás fix kombinációk
napi kétszeri adagolása

Arról még kevesebb adat áll rendelkezésre – evidencia meg 
gyakorlatilag nem –, hogy SPC-készítményeket adagolnának 
naponta kétszer, akár ugyanabban a formában azonos vagy 
különböző adagban, akár két különböző SPC-t. Például a perin-
dopril+indapamid+fixed+combination+twice keresésre 2022. 
április 2-án a PubMed-en összesen 1 találat volt (46). Ebben 
a munkában a napi kétszer adagolt 2/0,625 mg SPC csökken-
tette az artériás középnyomást a placebo-kontroll csoporthoz 
képest (115±3 vs. 103±4 Hgmm). A kaptopril+hidrokloro-
tiazid+fixed+combination+twice keresésre több talált volt. Az 
egyik egy régebbi, 1991-ben publikált közlemény (47). Ebben 
kaptopril+hidroklorotiazid (C/HCTZ) SPC 50/25 mg napi egy-
szer reggeli adagolást hasonlították össze a 25/12,5 mg napi 
kétszeri (reggel-este) adagolással. A napi egyszeri adagolással 
ugyanolyan jó vérnyomáskontrollt értek el, mint a napi kétszeri 
adagolással enyhe-középsúlyos HT-ban. Egy másik közlemény-
ben (33) a napi kétszer adagolt C/HTZC SPC (a napi egyszeri 
adag felezve és kétszer adva) hatékony vérnyomáskontrollt biz-
tosított. Ugyanakkor a csak esti fél adag mellett emelkedett a 
napközbeni szisztolés és diasztolés átlagvérnyomás, ellenben a 
reggeli fél adag mellett ugyanolyan jó maradt, mint amikor a 
teljes adagot reggel adták. 

A szerző arra vonatkozóan semmilyen adatot nem talált, 
hogy hármas SPC vérnyomáscsökkentő készítményt adagoltak 
volna napi több alkalommal. 

Kevés adat áll rendelkezésre arra vonatkozóan is, hogy va-
lójában hogyan változik az adherencia a napi kétszer adagolt 
SPC-kezelés esetén. 2020-ban jelent meg egy közlemény (48), 
amelyben 2000 olyan kezelt egyiptomi hypertoniás beteg 
gyógyszerkiváltási szokásait elemezték, akik 21 évnél időseb-
bek voltak, a felírt gyógyszereik között legalább három hónapig 
szerepelt SPC-készítmény. A napi egyszeri adagolás járt maga-
sabb adherenciával, míg a napi kétszeri alacsonyabbal (99,2 vs. 
0,8%, p=0,03). Meg kell jegyezni azonban, hogy a kulturális szo-
kások és a gazdasági körülmények miatt a közlemény adataiból 
nem lehet általános következtetést levonni. 

Összefoglalás

Evidenciák, randomizált klinikai vizsgálatok és szakmai ajánlá-
sok hiányában csak gyakorlati tanácsokat lehet megfogalmazni 
az SPC-készítmények napi kétszeri adagolásáról, az egy ható-
anyagú szerek napi kétszeri adagolásának az analógiájára. Azt 
azonban érdemes megjegyezni, hogy sem az Európai Kardio-

lógiai Társaság/Európai Hypertonia Társaság közös 2018. évi 
(15), sem a Magyar Hypertonia Társaság aktuálisan érvényes 
ajánlása (16) nem tiltja az SPC-készítmények napi kétszeri 
adagolását. Több vérnyomáscsökkentő esetén legalább az 
egyik szert este érdemes bevenni (18). Lehetőleg ne vízhajtós 
SPC-t kapjon a beteg éjszakára. A DHP-CA-t tartalmazó SPC-t 
este javasolt adni. Ugyanannak az ACEi-alapú SPC-nek reggel-
re a vízhajtós, estére a DHP-CA-t tartalmazó formája javasolt. 
Ugyanannak az ACEi-alapú SPC-nek a nem vízhajtó formáját le-
het adni reggel és este is, vagy egyforma, vagy eltérő adagban. 
Azt is meg lehet tenni, hogy ha a DHP-CA-t csökkenteni kell, 
például bokaduzzanat miatt, akkor olyan ACEi+DHP-CA formát 
kell választani, amiben az ACEi-adag nem változik, de a DHP-CA 
adagja csökkentett (többnyire felezett). De ha a vérnyomás-
csökkenés mértéke és/vagy az abszolút vérnyomásértékek mi-
att szükséges, akkor az SPC mindkét komponensét redukálni 
kell. Ugyanannak az ACEi-alapú SPC-nek, ha van hármas SPC 
formája, akkor reggelre például az ACEi+DHP-CA+vízhajtó for-
máját javasolt adni, estére pedig a vízhajtó nélküli formát vál-
tozatlan vagy csökkentett adagban. 

A napi gyakorlat szempontjából a hatékony vérnyomáscsök-
kentő terápia beállításának egyik és talán legfontosabb szem-
pontja – természetesen ismerve az alkalmazási előiratokban 
leírtakat –, hogy mindig egyénre szabott, individuális kezelést 
kell beállítani.

A közlemény megjelenését a Richter Gedeon Nyrt. támogatta. A 
közleményben szereplő adatok és információk a szerző nézeteit 
tükrözi. Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes 
alkalmazási előírás az irányadó.
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