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A fix dózisú kombináció elônyei a hypertonia 
és a hyperlipidaemia kezelésében  
MÁRK LÁSZLÓ

Az atherosclerosis legfontosabb módosít-
ható rizikófaktorai közé tartozó magas vér-
nyomás és a magas koleszterinszint gyak-
ran fordulnak elô együtt. Együttes kezelé-
sük jelentôségét húzza alá az a mendeli
randomizációs vizsgálatokból származó
megfigyelés, amely szerint a genetikailag
10 Hgmm-rel alacsonyabb szisztolés vér-
nyomás és az 1 mmol/l-rel veleszületetten
alacsonyabb LDL-koleszterin-szint együttes
elôfordulása esetén a nagy cardiovascularis
esemény élethosszig tartó elôfordulási koc-
kázata 78%-kal alacsonyabb. 
Az utóbbi évtizedben igen sok olyan
készítmény jelent meg a terápiás palettán,
amelyek három hatóanyaga között vérnyo-
más- és koleszterincsökkentô is van. Ezek
lényegében a tágabban értelmezett polypill
kategóriába tartoznak. A jól összeállított és
hatékony hármas fix kombinációk elsôdle-
ges elônye a külön szedett komponensek-
kel szemben a szignifikánsan jobb adhe-
rencia, amely által hatékonyabban csök-
kentik a cardiovascularis események gya-
koriságát. Az összetevôk flexibilis ható-
anyag-tartalmával létrehozott tablettavá-
laszték egyedi kezelést tesz lehetôvé. 

rizikófaktorok, hypertonia, 
LDL-koleszterin, fix dózisú kombinációk,

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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Ajavuló trendek ellenére a legtöbb halálese-
tet az atherosclerosissal összefüggô
betegségek okozzák, emiatt annak keze-

lése, illetve prevenciója az egészségügy egyik leg-
fontosabb feladata. A már kialakult és tüneteket
okozó érszûkület kezelését kardiológusok, neu-
rológusok, angiológusok végzik a kezelési irány-
elvek, az azokban megfogalmazott terápiás célok
szem elôtt tartásával (1, 2). Azon betegeink ese-

tében, akiknek nincs ismert érbetegségük, az
atherosclerosis kialakulásának megakadályozása
lenne a feladatunk, aminek az útja a rizikófakto-
rok kezelése vagy azok kialakulásának megelôzé-
se (primordiális prevenció). 
A valóság az, hogy sok, érbetegségtôl mentes-

nek látszó egyénben már jelen van az atheroscle-
rosis. Egy, a közelmúltban bemutatott svéd vizs-
gálatban 25 ezer olyan 50–64 éves egyénen végez-
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tek coronaria-CT-angiográfiát, akiknek nem volt
ismert érbetegségük. A néma atherosclerosis
gya korisága 42,1% volt, az 50% feletti co ro na -
riaszûkületé pedig 5,2%. Az 50 éves férfiak har-
madában, a 64 évesek kétharmadában igazolódott
az elváltozás valamilyen formája, a 60 évnél idô-
sebbekben pedig már 10% körüli gyakoriságú az
50% feletti szûkületet okozó plakk elôfordulása.
Megfigyelték azt is, hogy nôkön 10 éves késéssel
jelentkeztek az érszûkületes elváltozások (3).
Azt, hogy mennyire fontos lenne az idôben el -
kezdett megelôzés, jelzi az a tény, hogy az eu ró -
pai irányelvek alapján kis kockázatú kategó -
riába tartozó vizsgált betegekbôl a férfiak csak-
nem 50%-ában, a nôknek pedig körülbelül a
30%-ában igazolódott a koszorúér-atherosclero-
sis valamilyen formája. Ezek a betegek erélyesebb
megelôzô terápiát igényelnének, de a „néma”
elváltozásuk miatt ez késik. Az adatok azt sugall-
ják, hogy az eddiginél nagyobb energiát kell for-
dítani a hosszú távú megelôzésre, olyankor is,
amikor még nem volt esemény, még nincs
kimutatott szû kü let, azaz a primer prevencióban.
Ennek egyik útja a rizikófakorok kezelése, ame-
lyek kö zül kiemelt népegészségügyi jelentôségû
a magas vérnyomás és a magas koleszterinszint.

A hypertonia és 
a hyperlipidaemia együttes
elôfordulása
A hypertonia és a hyperlipidaemia a legjelentô-
sebb rizikófaktorok között szerepelnek, együt-
tes elôfordulásuk többszörözi a kockázatot. Az
1. ábrán a Multiple Risk Factor Intervention Trial

(MRFIT) 316 ezer betegének adatai alapján, a
különbözô szisztolés vérnyomás- és összkolesz-
terinszintek függvényében látható a 10 ezer fôre
számított egyéves ischaemiás szívbetegség-
(ISZB-) halálozás. Megfigyelhetô, hogy az élet-
korra standardizált ISZB-halálozást tekintve a
két rizikófaktor magas és alacsony kvintilise kö -
zött tízszeres különbség van (4).
Emberson és munkatársai szerint, ha primer

prevenciós nagy kockázatú betegekben hosszú
távon 10%-kal csökkentenénk az átlagos kolesz-
terinszintet és a vérnyomást, 45%-kal kevesebb
nagy éresemény fordulna elô (5).
A hosszú távon, élethosszig fennálló alacso-

nyabb koleszterin és vérnyomás kedvezô cardio-
vascularis hatását mendeli randomizációs vizsgá-
latok is igazolják, így például az Egyesült Ki rály -
ság Biobankja 438 952 egyedének 65 éves korban
történô követésével (ennyi volt a betegek átlagos
életkora az elemzés idôpontjában) az addig ta -
pasztalt, csaknem 25 ezer coronariaeseménye
alap ján. A teljes genetikai vizsgálatok eredmé-
nyeinek figyelembevételével kiválogatták azokat,
akiken a genetikailag alacsonyabb vérnyomás (61
exom mutációja alapján a szisztolés vérnyomás
3 Hgmm-rel volt alacsonyabb) és koleszterin-
szint (100 exom genetikai mutációja alapján az
LDL-C átlagosan 0,39 mmol/l-rel volt alacso-
nyabb) fordult elô. Négy csoportot képeztek, a
vad típusban nem volt mutáció, volt egy geneti-
kailag alacsonyabb vérnyomásos, egy geneti -
kai lag ala cso nyabb LDL-C-szintû és egy olyan
csoport, ahol az alacsonyabb vérnyomás és
koleszterin együtt fordult elô. Ha 10 Hgmm-re
extrapolálták az alacsonyabb szisztolés vérnyo-
mást, en nek hatására 49%-os csökkenés igazoló-
dott a nagy coronariaesemények gyakoriságában,
1 mmol/l-re extrapolálva az LDL-C csökkenését
pedig 57%-os volt a csökkenés mértéke. Ha
együtt fordult elô a genetikailag, születéstôl ala-
csonyabb LDL-C és a szisztolés vérnyomás, a
csökkenés 78%-os volt (2. ábra). Ez lényegében
azt igazolja, hogy a két rizikófaktor élethosszig
tartó kezelésében jelentôs lehetôségek rejlenek (6).

A fix kombinációk elônyei

A napi tevékenységünknek keretet adó kezelési
irányelvek az egyes rizikófaktorok adekvát keze-
lése mellett újabban nagy hangsúlyt helyeznek a
megfelelô beteg-együttmûködés elérésére. A kli-
nikai vizsgálatokban igazolt kedvezô cardiovas-
cularis hatásokat csak akkor várhatjuk el, ha a
betegek beszedik a gyógyszereket. Kiemel ke -
dôen rossz a betegek gyógyszerszedési fegyelme
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1. ábra. Az ISZB életkorra standardizált halálozása és a szisztolés vérnyo-
más-, valamint az összkoleszterinszint kapcsolata a Multiple Risk Factor
Intervention Trial 316 099 betegének adata alapján (4)

139-143 márk_200x280 elfogadott.qxd  2023. 03. 20.  11:52  Page 140

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



a lipidcsökkentésben, ezen belül is a statinokkal
szemben. Az esetleg fennálló statinszkepticiz-
mus áttörésének egyik lehetôsége lenne a stati-
nok fix dózisú kombinációban, másra ható sze-
rekkel, például vérnyomáscsökkentôkkel együtt
történô adása.
A statinok nem szedésének, illetve a szedésük

abbahagyásának egyik legfôbb oka a mellékhatá-
soktól való félelem (7). Ez nagymértékben csök-
kenthetô a hypertoniás szerrel való fix kombiná-
ciós adással, amikor az antitenzívumok jobb ad -
he renciája a statint is magával húzza.
Egyértelmûen igazolt, hogy a fix dózisú anti-

tenzív szerek és a fix dózisú lipidcsökkentôk
szignifikánsan javítják az adherenciát (8–11).

Polypill

A polypill kifejezés olyan tablettát takar, amely-
ben a szívbetegségek kezelésére és megelôzésére
több hatóanyag van. Nincs definiálva, hogy hány
összetevôt tartalmaz, de egyöntetû vélemény,
hogy vérnyomáscsökkentônek kell benne lennie,
és mivel prevencióról van szó, a legtöbb polypill
statint is tartalmaz. Az elnevezést Wald és Law
használta elôször 2003-ban. Azt feltételezték,
hogy β-blokkoló, statin, ACE-gátló és acetilsza-
licilsav egy tablettában való használatával több
mint 80%-kal lenne csökkenthetô a cardiovascu-
laris betegségek gyakorisága (12).
A polypill az elmúlt két évtizedben elô-elô -

bukkant az irodalomban, fôként az egészség -

ügyi leg elmaradottabb országokban való alkal-
mazásra ajánlották, elismerve azt a hátrányát,
hogy az egyes összetevôk dózisa nem módosít-
ható egyénileg. A legnagyobb elônye, hogy a
beteg egy tablettában megkapja a már generikus
fázisban lévô, relatíve olcsó komponenseket. A
kevesebb tabletta javítja az adherenciát (13). Egy
két évig tartó, randomizált vizsgálatban az öt
vagy több gyógyszert szedô betegek esetében a
beteg-együttmûködés és a mortalitás között
jelentôs, fordított arányú összefüggést találtak
(14). A polypill hátránya, hogy a különbözô
össze tevôk fix dózissal szerepelnek benne, áthi-
dalható azzal, hogy az egyes hatóanyagokat vál-
tozatos dózisokban tartalmazó készítménycsalá-
dokat hoznak forgalomba.
Egy 2021-ben publikált 4,6 évig tartó tanul-

mányban (The International Polycap Study 3,
TIPS-3) összesen 5713 közepes kockázatú, nem
ismert érbeteget négy csoportba randomizáltak.
Az egyik polypillt kapott (40 mg simvastatin,
100 mg atenolol, 25 mg hidroklorotiazid, 10 mg
ramipril), a másik 85 mg acetilszalicilsavat, a har-
madik placebót, a negyedik csoport pedig poly-
pillt és 75 mg acetilszalicilsavat. A kompozit pri-
mer végpont (cardiovascularis okú halál, szívin-
farktus, stroke, szívelégtelenség, újraélesztett
szívhalál, revascularisatio) a placebóval szemben
csak a polypill + acetilszalicilsav csoportban lett
szignifikánsan (32%-kal) kedvezôbb (HR =
0,68, 95% CI, 0,48–0,96). Az acetilszalicilsavat
ka pó és a placebocsoport között nem volt szigni-
fikáns különbség (HR = 0,86, 95% CI, 0,67–
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2. ábra. A mendeli randomizációs vizsgálatok alapján a  genetikailag alacsonyabb vérnyomás és koleszterin
jelentôsen csökkenti a coronariaesemények kockázatát (6)
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1,10), és szignifikanciaközeli, 21%-os különbsé-
get találtak a polypill- és a placebocsoportok
között (HR = 0,79, 95% CI, 0,63–1,00) (15). 
A TIPS-3-at és két másik primer prevenciós

vizsgálatot is magában foglaló, 18 ezer fô adatait
elemzô metaanalízis ötéves
medián követési idôvel
annak a vizsgálatát tûzte ki
célul, hogy a primer preven-
cióban hol az acetilszalicil-
sav helye a fix dózisú poly-
pill alkalmazásában. A pri-
mer végpont az elsô szívin-
farktusig, stroke-ig, revas-
cularisatióig, cardiovascula-
ris halálig eltelt idô volt.
Szignifikáns különbség volt
a fix dózisú polypill straté-

gia javára a primer végpontban és annak egyes
komponenseire nézve az acetilszalicilsav nélkül
is, de acetilszalicilsavval markánsabban. A primer
végpont 38%-kal volt alacsonyabb a fix dózisú
polypillcsoportban (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 nélkül (HR = 0,68, 95%
CI 0,57–0,81) (16). Az idézett tanulmányok azt
támasztják alá, hogy a primer preven cióban helye
van a polypill megközelítésnek. 
A SECURE vizsgálat (Secondary Prevention

of Cardiovascular Disease in the Elderly) 2499 fô
hat hónapon belül szívinfarktuson átesett bete-
get randomizált a szokásos kezelésre vagy poly-
pill alkalmazására, 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 halálból, szívin-
farktusból, nem fatális stroke-ból és sürgôs
revascularisatióból állt. Ezek elôfordulása a 36
hónapos követési idô alatt 32%-kal volt ritkább a
polypillt kapók között (17). A SECURE az elsô,
polypill adásával végzett, randomizált tanulmány
volt infarktuson átesett betegeknél. A nyílt vizs-
gálat hat különbözô formulációt tartalmazó

polypillt alkalmazott, a kedvezô hatás a jobb ad -
herenciában rejlett (18).  

Záró gondolatok

A három hatóanyagot, statint és vérnyomáscsök-
kentôket tartalmazó, fix kombinációs készítmé-
nyek lényegében polypillek. A hármas kombiná-
ció által magában hordozza a jobb adherenciát.
Ha az egyes összetevôk változatos hatóanyag-
tartalommal kerülnek kiszerelésre, az kiküszö -
böli a polypill legnagyobb hátrányát, a flexibilitás
hiányát. 
A bevezetés elôtt álló rosuvastatin, perindop-

ril, amlodipin fix kombinációs szer három jól
ismert, régóta alkalmazott hatóanyagot tartal-
maz változatos dózisokkal. A rosuvastatin mint a
legerôsebb statin (20 mg-ja ráadásul a nagy
intenzitású statinok csoportjába tartozik) a vér-
nyomáscsökkentôkkel egy tablettába kombi-
nálva jobb adherenciát eredményezhet. A perin-
dopril az egyik legtöbbet használt, legtöbb evi-
denciával rendelkezô ACE-gátló, amelynek a
vérnyomáscsökkentés mellett preventív indiká-
ciója is van. Az amlo dipin az egyik leghosszabb
felezési idejû antitenzív szer, antiatheroscleroti-
cus és egyéb kedvezô pleio trop tulajdonsággal. 
Lipidcsökkentési céllal a rosuvastatin, a perin-

dopril és az amlodipin fix kombinációs formában
elsôsorban primer prevenciós céllal adandó, de
kombinálható ezetimibbel, vagy ezetimibbel és
10 vagy 20 mg rosuvastatinnal, és így az alacso-
nyabb (akár 1,4 mmol/l) LDL-C-célértékek el -
érésére is nagyobb esély van. 
Chapman és munkatársai 8400 beteg adatainak

retrospektív elemzésével azt találták, hogy az
egyszerre, vagy egymáshoz képest rövid idôn be -
lül elkezdett vérnyomás- és lipidcsökkentô keze-
lés szignifikánsan javítja a betegek adherenciáját
(ami így 34%-kal jobb, mintha a két szer indítá-
sa között két-három hónap telne el), és a kisebb
tablettaszám is egy további, együtt mû kö dést
javító tényezô (19).

Ha az egyes összetevôk
változatos hatóanyag-
tartalommal kerülnek

kiszerelésre, az
kiküszöböli a polypill
legnagyobb hátrányát, 
a flexibilitás hiányát.
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