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A stabil koszorúér-betegség vagy krónikus koronáriaszindróma Magyarországon, de a világon máshol is a morbiditás és 
mortalitás vezető oka. Bizonyos kórképek, mint a hipertónia és a hyperlipidaemia, a diabetes mellitus mellett ismert és fontos 
kardiovaszkuláris rizikófaktorok, amelyek optimális kezelése szintén kiemelt jelentőségű. Sajnos fontos klinikai probléma, 
hogy betegeink nem szedik regulárisan gyógyszereiket, amelynek fontos szerepe lehet életkilátásaik alakulásában. Ennek a 
megoldásában jelenthet segítséget a fi x kombinációs gyógyszerek használata, amelyek javíthatják betegeink gyógyszersze-
dési szokásait és az adherenciát. A jelen összefoglaló közlemény célja, hogy kiemeljük az angiotenzinkonvertálóenzim-gát-
lók, statinok és kálciumcsatorna-blokkolók klinikai jelentőségét, elhagyásuk akár prognózisra kifejtett negatív hatását és a fi x 
kombinációs kezelések fontosságát. 

Fixed combinations in the treatment of patients being in high cardiovascular risk: ACE inhibitors, 
statins and amlodipine
Stable coronary artery disease or chronic coronary syndrome is the leading cause of morbidity and mortality in Hungary and 
elsewhere in the world. Certain diseases, such as hypertension and hyperlipidemia, are known and important cardiovascular 
risk factors in addition to diabetes mellitus, the optimal treatment of which is also of paramount importance. Unfortunately, 
it is an important clinical problem that our patients do not take their medications regularly, which may play an important role 
in their life expectancy. The use of fi xed combination drugs can help to solve this, which can improve the medication habits 
of our patients and the adherence. The purpose of this summary publication is to highlight the clinical signifi cance of angio-
tensin-converting enzyme inhibitors, statins and calcium channel blockers, the negative eff ect of their discontinuation, even 
on the prognosis, and the signifi cance of fi xed combination treatments.

 Bevezetés
A stabil koszorúér-betegség vagy krónikus koronária-
szindróma (chronic coronary syndrome, CCS) Magyar-
országon, de a világon máshol is a morbiditás és morta-
litás vezető oka (1). Bizonyos kórképek, mint a hipertónia 
és a hyperlipidaemia, a diabetes mellitus mellett ismert 
és fontos kardiovaszkuláris rizikófaktorok, amelyek op-
timális kezelése szintén kiemelt jelentőségűek (2, 3). 
Abban az esetben, ha a kor szakmai szabályai szerint 
szeretnénk ellátni betegeinket, akkor a prognózis ja-
vítása céljából bizonyos gyógyszerek, pl. angiotenzin-
konvertázenzim-gátlók (angiotensin-conver  ting enzyme 
inhibitors, ACE-gátlók) és statinok adása elengedhe-
tetlen, köszönhetően a korábbi évtizedekben igazolást 
nyert vizsgálati eredményeknek (1, 3, 4). Fontos prob-
léma azonban, hogy betegeink gyógyszereik egy részét 
„kimazsolázzák’, vagyis valamilyen indokkal elhagyják, 

amely jelentősen befolyásolhatja életkilátásaikat. Ennek 
a problémának a megoldásában jelenthet segítséget a 
fix kombinációs gyógyszerek használata (5). A jelen ösz-
szefoglaló közlemény célja, hogy kiemeljük az ACE-gát-
lók, a statinok és a kálciumcsatorna- (calcium-channel) 
blokkolók (CCB-k) klinikai jelentőségét, elhagyásuk akár 
a betegek prognózisára kifejtett negatív hatását és a fix 
kombinációs kezelések jelentőségét. 

ACE-gátlók: perindopril és ramipril

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) 
alapvető szerepe van a vérnyomás, valamint a folya-
dék- és elektrolitegyensúly kialakításában. Amennyi-
ben terápiás indikáció áll fenn, a RAAS gátlása révén 
az esetlegesen fennálló eltérések módosíthatóak. Az 
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ACE-gátlók gátolják az angiotenzin I-angiotenzin II-át-
alakulást, amelynek következtében vazodilatáció jön 
létre, javul a fibrinolitikus egyensúly, de ismert antire-
modellációs, antioxidáns és endothelfunkcióra kifejtett 
kedvező hatásuk is (6). Az ACE-gátló hatásmechaniz-
musából adódóan az emelkedett bradikininszint hoz-
zájárul a vazodilatációhoz, ennek következtében a vér-
nyomás csökkenéséhez. Azonban ismert mellékhatás 
az emelkedett bradikininszintre visszavezethető köhö-
gés, amely az esetek egy részében gyógyszercserét in-
dikálhat. Ezen tényeknek megfelelően az ACE-gátlók-
nak lényeges szerepük van és a klinikumban elfogadott 
gyógyszerek a hipertónia, a CCS és a szívelégtelenség 
kezelésében. Jelenleg a perindopril és a ramipril a két 
leggyakrabban alkalmazott ACE-gátló (6–8). 
A közel 20 éve publikált eredmények alapján tudjuk, 
hogy stabil koronáriabetegekben, mai terminológiával 
CCS fennállása esetén, akár szívelégtelenség nélkül 
is, a perindopril alkalmazása lényegesen javíthatja be-
tegeink túlélését. Az EUROPA-tanulmány (EURopean 
trial On reduction of cardiac events with Perindopril in 
stable coronary Artery disease) eredményei alapján 
50 beteget kell 4 évig kezelni ahhoz, hogy egy kardio-
vaszkuláris eseményt megelőzzünk stabil koronáriabe-
tegekben (8). Hasonlóan, a Heart Outcomes Prevent-
ion Evaluation (HOPE) trial eredményei alapján tudjuk, 
hogy a magas rizikójú kohorszban a ramipril csökkenti 
a miokardiális infarktus és a meglévő angina rosszab-
bodását, új mellkasi panasz kialakulását és a koronária-
revaszkularizáció szükségességét (7).  

Statinok: atorvastatin és rosuvastatin

A statinok széles körben alkalmazott, a plazmalipid 
komponenseinek csökkentésére alkalmas, ún. 3-hid-
roxi-3-metil-glutaril-co-enzim A (HMG-CoA) reduktáz 
inhibitorok (2). A statinok adása mellett az alacsony 
denzitású lipoproteinhez kötött koleszterin- (low density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C)- és trigliceridszint csök-
kenthető, míg a magas denzitású lipoproteinhez kö-
tött koleszterin- (high density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C) szint emelhető. Köszönhetően előnyös ko-
leszterinszint-csökkentő és a túlélésre gyakorolt lé-
nyeges hatásuknak, a statinok széles körben alkalma-
zott gyógyszerek (2,9). Ráadásul a statinok pleiotrop 
hatásokkal is rendelkeznek, vagyis kedvező hatással 
vannak az erek endothelfunkciójára, emelik az nitro-
génmonoxid-szintet, gyulladásgátlók, antiproliferatív 
és antioxidáns hatásuk is van, valamint csökkentik a 
thrombocyták és macrophagok aktivációját (10). Néhol 
fontos kritika éri a statinkezelést, mivel a statinkezeltek 
egy részében magasabb a diabetes mellitus kialaku-
lásának kockázata, és myopathia, valamint hepatikus 
és bélpanaszok alakulhatnak ki (2, 9). A klinikumban 
a legnagyobb hatékonyságú és leggyakrabban alkal-
mazott statinok az atorvastatin és a rosuvastatin (2). 

Egy közel 300, az atorvastatin lipidcsökkentő hatását 
vizsgáló tanulmány eredményeit összefoglaló közle-
ményből tudjuk, hogy hatásosan és dózisfüggően ké-
pes csökkenteni az LDL-C szintjét, kifejezettebben nők-
ben és nem familiáris hyperkoleszterinaemiában (11). 
Az Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid 
Lowering Arm (ASCOT-LLA) Trial eredményei alapján 
elmondható, hogy atorvastatinkezelés mellett a major 
kardiovaszkuláris események száma lényegesen csök-
kenthető hipertóniás betegekben (12). A STELLAR- 
(Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared 
Across doses to Rosuvastatin) tanulmányból tudjuk, 
hogy a rosuvastatinkezelés a leghatékonyabb a stati-
nok közül az LDL-C-szint csökkentésében (13), míg az 
ASTEROID Trial-ben (A Study to Evaluate the Effect of 
Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Co-
ronary Atheroma Burden) az intenzív rosuvastatinkeze-
lés mellett nemcsak szignifikáns mértékű LDL-C-szint 
csökkenés és HDL-C-szint-emelkedés volt igazolható, 
de a teljes atheromatérfogat csökkenése is detektálható 
volt intravaszkuláris ultrahanggal hypercholesterinae-
miás koszorúérbetegek körében (14). A JUPITER-ta-
nulmány (Justification for the Use of Statins in Primary 
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin) eredményei alapján elmondható, hogy olyan be-
tegekben, akiknél koszorúér-betegség vagy diabetes 
mellitus nem igazolható és az alap LDL-C-szint kisebb 
volt mint 130 mg/dl (= 3,4 mmol/l) és a C-reaktív protein 
nagyobb volt mint 2 mg/l, az LDL-C-szint 50%-os csök-
kentése a kardiális események 50%-os csökkenésével 
járt együtt és javította a bármilyen okú halálozást is (9).

Ca-csatorna-blokkolók: amlodipin

A kalciumcsatorna- (Ca-channel) blokkolók (CCB-k), 
nevüknek megfelelően, a sejtmembrán L-típusú kálci-
umcsatornájának blokkolásán keresztül fejtik ki hatásu-
kat, ezáltal csökkentve a kalciumsejtbe való bejutását 
(15). A CCB-knek több típusa ismert, felosztásuk alap-
ján lehetnek nem dihidropiridinek (pl. benzothiazepi-
nek [diltiazem] vagy fenilalkilaminok [verapamil]) és 
dihidropiridin (DHP)-típusú CCB-k. Utóbbiak közül a 
klinikumban az amlodipin az egyik legszélesebb kör-
ben használt ún. harmadik generációs hosszú hatású 
D HP-CCB, amelynek kifejezett hatása van az artériás 
vazodilatációra. Ismert előnyös tulajdonsága, hogy ér-
demben nem befolyásolja a lipidprofilt, a vércukorszin-
tet és az inzulinérzékenységet. Ismert mellékhatások 
azonban a bokatáji ödéma és az értágító hatások, pl. 
kipirulás (15). Koronáriabetegség fennállása esetén 
csökkenti a hospitalizációk és kardiovaszkuláris ese-
mények számát és a carotisatherosclerosis mértékét. 
Hipertóniás betegekben az amlodipin csökkenti a kar-
diovaszkuláris események és a bármilyen okú mortali-
tás rizikóját összehasonlítva más, nem CCB-alapú ke-
zelési módokkal (16).  



A fix kombinációk jelentősége

Sajnálatos klinikai tapasztalat, hogy a betegek jelentős 
része nem tartja be a kezelési irányelveknek megfele-
lő orvosi utasításokat, néhol szakmai háttér nélkül saját 
döntést hoznak, akár létfontosságú gyógyszerek alkalma-
zásáról, illetve annak elhagyásáról. A gyógyszerszedé-
si fegyelmet lényegesen befolyásolhatja betegeink kora, 
iskolázottsága, mentális és fizikális állapota, szociális és 
lakókörnyezetének állapota. Kiemelt szerepet kell továb-
bá tulajdonítanunk az orvos betegéhez és betegségéhez 
való hozzáállásának (és viszont). Ennél prózaibb okok is 
szerepelhetnek azonban a nem adherens gyógyszersze-
dési szokásokhoz. Igazolást nyert, hogy a betegek dönté-
seit gyakorta nem a mellékhatások alapján hozzák meg, 
hanem egyszerűen elfelejtik bevenni a gyógyszerüket. Ez 
a probléma jelentős gondot okoz nemcsak a beteg állapo-
tának, sőt akár a túlélésének alakításában, de társadalmi 
szinten is nagy terhet jelent az egészségügyi ellátórend-
szernek. A betegek terápiahűsége a preventív célból al-
kalmazott gyógyszerekhez alacsony, és kevésbé függ a 
gyógyszer fajtájától. Ez olyan szintű probléma, hogy pl. az 
ACE-gátlókhoz és statinokhoz köthető alacsony adheren-
cia együtt jár a major vaszkuláris események kedvezőtlen 
alakulásával. A fenti tényeknek megfelelően szükséges 
lenne a betegek terápiahűségének javítása, amelyre al-
ternatívát jelenthet a megfelelő orvostájékoztatás mellett 
az ún. fixdózisú kombinációk („single-pill”) használata. Bi-
zonyítást nyert, hogy a szabad kombinációkhoz képest a 
fix kombinációk lényegesen jobb adherenciával, a morta-
litás és a kardiovaszkuláris események javulásával, vala-
mint költségek csökkenésével jár együtt (5, 17–19). 
A hipertónia ellátásában ajánlott kombinációk közül az 
ACE-gátlók és a CCB-k kombinációja kiemelt jelentő-
ségű, nagy előnye a megbízható hatékonyság mellett a 
mellékhatások csökkenése is. Az ACCOMPLISH-tanul-
mányból tudjuk, hogy az ACE-gátló/CCB-kombináció 
előnyösebb a kardiovaszkuláris események számának 
csökkentésében hipertóniás rizikófaktorokkal terhelt 
betegekben az ACE-gátló/hydrochlorothiazid-kombi-
nációhoz képest (20). Hasonlóan, az ASCOT-BPLA- 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood 
Pressure Lowering Arm) tanulmány eredményei alap-
ján elmondható, hogy a perindopril amlodipinnel kombi-
nálva mérsékli a kardiovaszkuláris események számát 
hipertóniás betegekben (21). A vizsgálat során a perin-
dopril, az amlodipin és az atorvastatin együttes alkal-
mazása a szinergista hatásoknak köszönhetően 53%-
os kardiovaszkuláris rizikócsökkenést eredményezett a 
koszorúér-események vonatkozásában a béta-blokko-
lót és diuretikumot szedő ághoz viszonyítva (12).

Összefoglalás

A fent részletezett eredmények igazolják az ACE-gát-
lók és statinok kettős, vagy akár CCB-vel kiegészített 

hármas kombinációjának létjogosultságát fix kombiná-
cióban. Mind hipertóniában, mind CCS fennállása ese-
tén az ismert gyógyszerhatásokon túl lényeges szere-
pük lehet a kardiovaszkuláris kimenetel javításában, 
valamint akár pleiotróp hatásaik is érvényesülhetnek. 
A fentieken túl a tabletták számának csökkentése javít-
hatja betegeink gyógyszerszedési szokásait. 

Nyilatkozat
A kézirat az Egis Gyógyszergyár szakmai és anyagi tá-
mogatásával készült. A közleményben szereplő adatok 
és információk a szerző nézeteit tükrözik. Bármely em-
lített termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási 
előírás az irányadó.
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