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A fix dozisid kombinacié elényei a hypertonia
és a hyperlipidaemia kezelésében

MARK LASZLO

Az atherosclerosis legfontosabb mdédosit-
hato rizikéfaktorai kozé tartozé magas vér-
nyomds és a magas koleszterinszint gyak-
ran fordulnak el§ egyiitt. Egytttes kezelé-
siik jelentéségét hizza ald az a mendeli
randomizdciés vizsgalatokbdl szdrmazé
megfigyelés, amely szerint a genetikailag
10 Hgmm-rel alacsonyabb szisztolés vér-
nyomas és az 1 mmol/l-rel velesziiletetten
alacsonyabb LDL-koleszterin-szint egyiittes
el6forduldsa esetén a nagy cardiovascularis
esemény élethosszig tarté eléfordulasi koc-
kazata 78%-kal alacsonyabb.

Az utébbi évtizedben igen sok olyan
készitmény jelent meg a terdpids palettan,
amelyek harom hatéanyaga kozott vérnyo-
mds- és koleszterincsokkentd is van. Ezek
lényegében a tdgabban értelmezett polypill
kategoridba tartoznak. A jél osszedllitott és
hatékony hdrmas fix kombindciék elsédle-
ges elénye a kiilon szedett komponensek-
kel szemben a szignifikdnsan jobb adhe-
rencia, amely altal hatékonyabban csok-
kentik a cardiovascularis események gya-
korisagdt. Az osszetevék flexibilis hato-
anyag-tartalmdval létrehozott tablettava-
laszték egyedi kezelést tesz lehet6vé.

rizikéfaktorok, hypertonia,
LDL-koleszterin, fix d6zisti kombinacidk,
polypill

ADVANTAGES OF FIXED-DOSE
COMBINATION IN THE TREATMENT OF
HYPERTENSION AND HYPERLIPIDEMIA

High blood pressure and high cholesterol
level, which are among the most important
modifiable risk factors of the atherosclero-
sis, often occur together. The importance of
their co-treatment is underlined by the
observation from the Mendelian randomi-
zation trials, which shows that the combi-
nation of a genetically 10 mmHg lower
systolic blood pressure and concomitantly
lower LDL cholesterol levels of 1 mmol/L
reduce the lifetime risk of a large cardio-
vascular event by 78%. In the last decade,
quite a lot of products have appeared in the
therapeutic palette; the three active agents
also include blood pressure and choleste-
rol lowering agents. They essentially be-
long to the more widely interpreted poly-
pill category. The primary advantage of
well-composed and effective triple fixed
combinations over separately taken com-
ponents is significantly better adherence,
which reduces the frequency of cardiovas-
cular events more effectively. The range of
tablets created with the flexible active
agents enables individual treatment.

risk factors, hypertension,
LDL-cholesterol, fixed-dose combinations,

polypill
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javul6 trendek ellenére a legtdbb haldlese-
tet az atherosclerosissal ©sszefiiggs
betegségek okozzik, emiatt annak keze-
lése, illetve prevencidja az egészségiigy egyik leg-
fontosabb feladata. A mar kialakult és tiineteket
okozé érsziikiilet kezelését kardiolégusok, neu-
rolégusok, angiolégusok végzik a kezelési irdny-
elvek, az azokban megfogalmazott terdpids célok
szem el&tt tartdsaval (1, 2). Azon betegeink ese-

tében, akiknek nincs ismert érbetegségiik, az
atherosclerosis kialakuldsinak megakadalyozasa
lenne a feladatunk, aminek az Gtja a rizikéfakto-
rok kezelése vagy azok kialakuldsinak megel8zé-
se (primordialis prevencid).

A valésig az, hogy sok, érbetegségtsl mentes-
nek litsz6 egyénben mar jelen van az atheroscle-
rosis. Egy, a kozelmultban bemutatott svéd vizs-
galatban 25 ezer olyan 50-64 éves egyénen végez-
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tek coronaria-CT-angiografiat, akiknek nem volt
ismert érbetegségiik. A néma atherosclerosis
gyakorisiga 42,1% volt, az 50% feletti corona-
riasziikiileté pedig 5,2%. Az 50 éves férfiak har-
madaban, a 64 évesek kétharmadaban igazolédott
az elvaltozas valamilyen formiaja, a 60 évnél id6-
sebbekben pedig mar 10% kériili gyakorisigt az
50% feletti sztikiiletet okozé6 plakk elfordulasa.
Megfigyelték azt is, hogy n8kon 10 éves késéssel
jelentkeztek az érsztikiiletes elvaltozasok (3).
Azt, hogy mennyire fontos lenne az id8ben el-
kezdett megel8zés, jelzi az a tény, hogy az euré-
pai irdnyelvek alapjin kis kockadzatt kategé-
ridba tartoz6 vizsgilt betegekbdl a férfiak csak-
nem 50%-dban, a n8knek pedig korilbelil a
30%-4ban igazolédott a koszortér-atherosclero-
sis valamilyen formija. Ezek a betegek erélyesebb
megel6z8 terdpidt igényelnének, de a ,néma”
elviltozasuk miatt ez késik. Az adatok azt sugall-
jak, hogy az eddiginél nagyobb energiat kell for-
ditani a hosszt tdvi megel&zésre, olyankor is,
amikor még nem volt esemény, még nincs
kimutatott sz{kiilet, azaz a primer prevenciéban.
Ennek egyik ttja a rizikéfakorok kezelése, ame-
lyek koziil kiemelt népegészségiigyi jelentdségi
a magas vérnyomds és a magas koleszterinszint.

A hypertonia és
a hyperlipidaemia egytittes
eléforduldsa

A hypertonia és a hyperlipidaemia a legjelents-
sebb rizikéfaktorok kozott szerepelnek, egyiit-
tes el6forduldsuk tobbszorozi a kockizatot. Az
1. dbrdn a Multiple Risk Factor Intervention Trial
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1. dbra. Az ISZB életkorra standardizdlt haldlozdsa és a szisztolés vérnyo-
mds-, valamint az dsszkoleszterinszint kapcsolata a Multiple Risk Factor
Intervention Trial 316 099 betegének adata alapjin (4)

(MRFIT) 316 ezer betegének adatai alapjin, a
kiilonb6z8 szisztolés vérnyomds- és dsszkolesz-
terinszintek fiiggvényében lithat6 a 10 ezer f&re
szdmitott egyéves ischaemids szivbetegség-
(ISZB-) haldlozis. Megfigyelhets, hogy az élet-
korra standardizdlt ISZB-haldlozédst tekintve a
két rizik6faktor magas és alacsony kvintilise ko-
zott tizszeres kiillonbség van (4).

Emberson és munkatirsai szerint, ha primer
prevenciés nagy kockdzatd betegekben hossza
tavon 10%-kal csékkentenénk az dtlagos kolesz-
terinszintet és a vérnyomadst, 45%-kal kevesebb
nagy éresemény fordulna el (5).

A hossza tavon, élethosszig fenndll6 alacso-
nyabb koleszterin és vérnyomds kedvezd cardio-
vascularis hatdsit mendeli randomizaciés vizsga-
latok is igazoljik, igy példaul az Egyesiilt Kiraly-
sig Biobankja 438 952 egyedének 65 éves korban
torténd kovetésével (ennyi volt a betegek dtlagos
életkora az elemzés id6pontjdban) az addig ta-
pasztalt, csaknem 25 ezer coronariaeseménye
alapjan. A teljes genetikai vizsgilatok eredmé-
nyeinek figyelembevételével kivilogattik azokat,
akiken a genetikailag alacsonyabb vérnyomis (61
exom muticidja alapjdn a szisztolés vérnyomads
3 Hgmme-rel volt alacsonyabb) és koleszterin-
szint (100 exom genetikai muticiéja alapjin az
LDL-C étlagosan 0,39 mmol/I-rel volt alacso-
nyabb) fordult elg. Négy csoportot képeztek, a
vad tipusban nem volt muticié, volt egy geneti-
kailag alacsonyabb vérnyomdsos, egy geneti-
kailag alacsonyabb LDL-C-szintl és egy olyan
csoport, ahol az alacsonyabb vérnyomids és
koleszterin egyiitt fordult el6. Ha 10 Hgmm-re
extrapolaltdk az alacsonyabb szisztolés vérnyo-
mist, ennek hatdsdra 49%-os csokkenés igazol6-
dott a nagy coronariaesemények gyakorisigiban,
1 mmol/l-re extrapolilva az LDL-C csékkenését
pedig 57%-os volt a csékkenés mértéke. Ha
egyiitt fordult el a genetikailag, sziiletésts] ala-
csonyabb LDL-C és a szisztolés vérnyomds, a
csokkenés 78%-os volt (2. dbra). Ez lényegében
azt igazolja, hogy a két rizikéfaktor élethosszig
tart6 kezelésében jelentSs lehetSségek rejlenek (6).

A fix kombinicidk elgnyei

A napi tevékenységiinknek keretet ad6 kezelési
irinyelvek az egyes rizikéfaktorok adekvat keze-
lése mellett Gjabban nagy hangsulyt helyeznek a
megfelel§ beteg-egyiittmikodés elérésére. A kli-
nikai vizsgilatokban igazolt kedvezd cardiovas-
cularis hatdsokat csak akkor varhatjuk el, ha a
betegek beszedik a gydgyszereket. Kiemelke-
d8en rossz a betegek gyogyszerszedési fegyelme
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Alacsonyabb  Magasabb
vérnyomds ! vérnyomas
Résztvevék Esemény- LDL-C- Szisztolés Esélyhanyados és/vagy | és/vagy
szama szam kilonbség  vérnyomds- (95% Cl) LDL-C | LDL-C
(mmol/I) kilonbség kedvezébb | kedvezébb
(Hgmm) p-érték
Alacsony 105528 4832 -1,0 -10,0 022 .l_ <0,001
LDL-C és (0,21-0,24)
vérnyomas
Alacsony 109027 5784 -1,0 0 0,43 5 <0,001
LDL-C (0,40-0,46)
Alacsony 111 097 6515 0 -10,0 0,51 » <0,001
szisztolés (0,46-0,57)
vérnyomas H
Referencia 113 300 7849 l
Az 1 mmol/I-rel alacsonyabb LDL-C és 10 Hgmm-rel alacsonyabb szisztolés 0!2 L L |1| é
vérnyomads a nagy coronariaesemények kockdzatat 78%-kal csokkentette. Esélyhanyados (95% Cl)
o

2. dbra. A mendeli randomiziciés vizsgilatok alapjin a genetikailag alacsonyabb vérnyomds és koleszterin
jelentésen csokkenti a coronariaesemények kockdzatdt (6)

a lipidcsokkentésben, ezen beliil is a statinokkal
szemben. Az esetleg fenndll6 statinszkepticiz-
mus 4ttdrésének egyik lehet8sége lenne a stati-
nok fix dézist kombiniciéban, masra haté sze-
rekkel, példiul vérnyomdscsokkentskkel egytitt
torténd addsa.

A statinok nem szedésének, illetve a szedésiik
abbahagyisinak egyik legfébb oka a mellékhati-
soktdl valé félelem (7). Ez nagymértékben csok-
kenthet§ a hypertonids szerrel valé fix kombina-
ci6s addssal, amikor az antitenzivumok jobb ad-
herencidja a statint is magaval htzza.

Egyértelm{ien igazolt, hogy a fix dézisti anti-
tenziv szerek és a fix dézisa lipidesdkkent8k
szignifikdnsan javitjak az adherencidt (8-11).

Polypill

A polypill kifejezés olyan tablettat takar, amely-
ben a szivbetegségek kezelésére és megelzésére
tobb hatéanyag van. Nincs definidlva, hogy hany
Osszetev6t tartalmaz, de egyontet vélemény,
hogy vérnyomadscsdkkent&nek kell benne lennie,
és mivel prevenciérél van sz6, a legtdbb polypill
statint is tartalmaz. Az elnevezést Wald és Law
hasznalta el8szor 2003-ban. Azt feltételezték,
hogy B-blokkolé, statin, ACE-gitlé és acetilsza-
licilsav egy tablettdban val6é hasznélatdval tobb
mint 80%-kal lenne csékkenthetd a cardiovascu-
laris betegségek gyakorisiga (12).

A polypill az elmult két évtizedben els-els-
bukkant az irodalomban, {8ként az egészség-

tigyileg elmaradottabb orszigokban val6 alkal-
mazisra ajinlottdk, elismerve azt a hitrinyit,
hogy az egyes 6sszetev8k dézisa nem moédosit-
hat6 egyénileg. A legnagyobb elénye, hogy a
beteg egy tablettdban megkapja a mar generikus
fazisban 1év6, relative olcsé komponenseket. A
kevesebb tabletta javitja az adherenciit (13). Egy
két évig tartd, randomizilt vizsgilatban az 6t
vagy tobb gydgyszert szedd betegek esetében a
beteg-egyiittmikodés és a mortalitds kozote
jelent8s, forditott arinya osszefiiggést talaltak
(14). A polypill hitrinya, hogy a killénboz8
dsszetevik fix dézissal szerepelnek benne, athi-
dalhaté azzal, hogy az egyes hatéanyagokat vil-
tozatos dézisokban tartalmazé készitménycsald-
dokat hoznak forgalomba.

Egy 2021-ben publikilt 4,6 évig tarté tanul-
ményban (The International Polycap Study 3,
TIPS-3) 6sszesen 5713 kdzepes kockdzatd, nem
ismert érbeteget négy csoportba randomiziltak.
Az egyik polypillt kapott (40 mg simvastatin,
100 mg atenolol, 25 mg hidroklorotiazid, 10 mg
ramipril), a misik 85 mg acetilszalicilsavat, a har-
madik placebét, a negyedik csoport pedig poly-
pillt és 75 mg acetilszalicilsavat. A kompozit pri-
mer végpont (cardiovascularis ok haldl, szivin-
farktus, stroke, szivelégtelenség, jraélesztett
szivhaldl, revascularisatio) a placeb6val szemben
csak a polypill + acetilszalicilsav csoportban lett
szignifikinsan (32%-kal) kedvezébb (HR =
0,68, 95% CI, 0,48-0,96). Az acetilszalicilsavat
kap és a placebocsoport kozdtt nem volt szigni-
fikdns kilénbség (HR = 0,86, 95% CI, 0,67—
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Ha az egyes Osszetevék
valtozatos hatéanyag-
tartalommal kertilnek

kiszerelésre, az
kiktiszoboli a polypill
legnagyobb hatranyat,
a flexibilitas hianyat.

1,10), és szignifikanciakdzeli, 21%-os kiillonbsé-
get taldltak a polypill- és a placebocsoportok
kézote (HR = 0,79, 95% CI, 0,63-1,00) (15).

A TIPS-3-at és két masik primer prevencids
vizsgalatot is magdban foglal6, 18 ezer {8 adatait
elemz8 metaanalizis 6téves
medidn kovetési iddvel
annak a vizsgilatdt tlizte ki
célul, hogy a primer preven-
ciéban hol az acetilszalicil-
sav helye a fix dézist poly-
pill alkalmazdsiban. A pri-
mer végpont az els§ szivin-
farktusig, stroke-ig, revas-
cularisatiéig, cardiovascula-
ris halélig eltelt id6 volt.
Szignifikdns kiilonbség volt
a fix dézist polypill straté-
gia javdra a primer végpontban és annak egyes
komponenseire nézve az acetilszalicilsav nélkiil
is, de acetilszalicilsavval markdnsabban. A primer
végpont 38%-kal volt alacsonyabb a fix dézisu
polypillesoportban (HR = 0,62, 95% CI
0,53-0,73), 47%-kal, ha az acetilszalicilsavat is
tartalmazott (HR = 0,53, 95% CI 0,41-0,67), és
32%-kal acetilszalicilsav nélkiil (HR = 0,68, 95%
CI0,57-0,81) (16). Az idézett tanulmanyok azt
tdmasztjak al, hogy a primer prevenciéban helye
van a polypill megkozelitésnek.

A SECURE vizsgilat (Secondary Prevention
of Cardiovascular Disease in the Elderly) 2499 {5
hat hénapon beliil szivinfarktuson 4tesett bete-
get randomizélt a szokdsos kezelésre vagy poly-
pill alkalmazdsira, amely 100 mg acetilszalicil-
savat, 2,5 vagy 5 vagy 10 mg ramiprilt, és 20 vagy
40 mg atorvastatint tartalmazott. A kompozit
primer végpont cardiovascularis halalbél, szivin-
farktusbdl, nem fatdlis stroke-bol és siirgds
revascularisatiobol éllt. Ezek el6forduldsa a 36
hénapos kovetési id8 alatt 32%-kal volt ritkabb a
polypillt kapok kozott (17). A SECURE az elsd,
polypill addsaval végzett, randomizalt tanulmény
volt infarktuson 4tesett betegeknél. A nyfilt vizs-
gilat hat kiilénb6z8 formuldciét tartalmazé

polypillt alkalmazott, a kedvez& hatis a jobb ad-
herencidban rejlett (18).

Zir6 gondolatok

A hirom hatéanyagot, statint és vérnyomdscsok-
kent8ket tartalmazé, fix kombinaciés készitmé-
nyek lényegében polypillek. A hirmas kombina-
ci6 éltal magdban hordozza a jobb adherenciit.
Ha az egyes Osszetev8k viltozatos hatéanyag-
tartalommal keriilnek kiszerelésre, az kikiiszo-
béli a polypill legnagyobb hitrinyit, a flexibilitas
hidnyat.

A bevezetés elétt 4ll6 rosuvastatin, perindop-
ril, amlodipin fix kombindciés szer hirom jol
ismert, régéta alkalmazott hatdanyagot tartal-
maz viltozatos d6zisokkal. A rosuvastatin mint a
legerdsebb statin (20 mg-ja rdaddsul a nagy
intenzitdsu statinok csoportjiba tartozik) a vér-
nyomdascsdkkent&kkel egy tablettdba kombi-
nalva jobb adherencidt eredményezhet. A perin-
dopril az egyik legtobbet hasznalt, legtobb evi-
dencidval rendelkezd ACE-gitls, amelynek a
vérnyomdscsdkkentés mellett preventiv indika-
ci6ja is van. Az amlodipin az egyik leghosszabb
felezési 1dejl antitenziv szer, antiatheroscleroti-
cus és egyéb kedvezd pleiotrop tulajdonsiggal.

Lipidcsokkentési céllal a rosuvastatin, a perin-
dopril és az amlodipin fix kombindciés forméban
els@sorban primer prevenciés céllal adandé, de
kombindlhat6 ezetimibbel, vagy ezetimibbel és
10 vagy 20 mg rosuvastatinnal, és igy az alacso-
nyabb (akir 1,4 mmol/l) LDL-C-célértékek el-
érésére is nagyobb esély van.

Chapman és munkatdrsai 8400 beteg adatainak
retrospektiv elemzésével azt taldltdk, hogy az
egyszerre, vagy egymdashoz képest rovid 1d6n be-
lil elkezdett vérnyomds- és lipidcsokkentd keze-
1és szignifikdnsan javitja a betegek adherencigjat
(ami igy 34%-kal jobb, mintha a két szer indita-
sa kozott két-harom hoénap telne el), és a kisebb
tablettaszdm is egy tovidbbi, egyiittmtikodést
javitd tényezd (19).
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A fényszennyezés karositja az emberek és az 6koldgiai rendszerek egészségét

A nappalok és éjszakak ciklikus viltakozasa évmillidrdok 6ta fennall, az ezt megzavaré éjszakai mesterséges fény tehat evo-
laciés szempontbdl is Gj dolog. A Landscape Ecology szaklapban megjelent tanulmény, a , The impact of artificial light at
night on human and ecosystem health: a systematic literature review” fajokon dtivel§ mintazatokat tart fel, ezzel el8segitve
a jelenség jobb megértését.

A kutaték célja az volt, hogy dtfogé képet kapjanak a fényszennyezés altalinosan érvényesiild hatdsair6l, amelyeknek
rendszerszintl kévetkezményei lehetnek. 74 tanulméanyt feldolgozé szisztematikus szakirodalmi dttekintésiik soran arra
az eredményre jutottak, hogy kiillénboz6 fajok esetén hasonlé hatdsai vannak az éjszakai mesterséges fénynek. A fény-
szennyezés 6sszefiiggésben 4ll a daganatos megbetegedésekkel, a salygyarapodassal és taplalkozdsi rendellenességekkel, a
depresszidval és alvasproblémakkal, tovabba a mozgdsi, orienticids és szaporodasi (ideértve a beporzast is) problémékkal
egyarant. E hatdsok legaldbb valamelyikét a névényekts] kezdve az izeltldbdakon 4t szamos gerincesnél (halak, madarak,
ember) észlelték. Az éjszakai mesterséges fény hatdsa ivaronként véltozé lehet: rovarokndl és madaraknal is leirtak, hogy a
himek érzékenyebbek (bar tébb masik hatdshoz hasonléan erre is igaz, hogy egyes fajokndl nem taldltak ilyen dsszefiiggést
a kutatsok).

https//elitmed.hu/ilam/okologia/a-fenyszennyezes-karositja-az-emberek-es-az-okologiai-rendszerek-egeszseget

A szemlézések az elitMed.hu orvostudomanyi portdlon a Rovatok mentipont alatt taldlhatéak.

A cikkek kozvetlen elolvasasahoz okostelefonjanak QR-kdd-olvasé alkalmazasat irdnyitsa a kiva-
lasztott cikk melletti kodra.

https://doi.org/10.33616/lam.33.0139 LAM 2023;33(3):139-143.

Az aldbbi dokumentumot magancélra téltétték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.



