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A stabil koszoruér-betegség vagy kronikus koronariaszindréma Magyarorszagon, de a vilagon mashol is a morbiditas és
mortalitéas vezetd oka. Bizonyos kérképek, mint a hipertdnia és a hyperlipidaemia, a diabetes mellitus mellett ismert és fontos
kardiovaszkularis rizikéfaktorok, amelyek optimalis kezelése szintén kiemelt jelentéségl. Sajnos fontos klinikai probléma,
hogy betegeink nem szedik regularisan gydgyszereiket, amelynek fontos szerepe lehet életkilatasaik alakulasaban. Ennek a
megoldasaban jelenthet segitséget a fix kombinacids gyogyszerek hasznalata, amelyek javithatjak betegeink gyogyszersze-
dési szokasait és az adherenciat. A jelen 6sszefoglald kdzlemény célja, hogy kiemeljik az angiotenzinkonvertaléenzim-gat-
16k, statinok és kalciumcsatorna-blokkoldk klinikai jelentdségét, elhagyasuk akar prognozisra kifejtett negativ hatasat és a fix
kombinaciés kezelések fontossagat.
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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 fixed 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 significance of angio-
tensin-converting enzyme inhibitors, statins and calcium channel blockers, the negative effect of their discontinuation, even
on the prognosis, and the significance of fixed combination treatments.
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Bevezetés

A stabil koszoruér-betegség vagy kronikus koronaria-
szindréma (chronic coronary syndrome, CCS) Magyar-
orszagon, de a vilagon mashol is a morbiditas és morta-
litds vezet6 oka (1). Bizonyos kérképek, mint a hiperténia
és a hyperlipidaemia, a diabetes mellitus mellett ismert
és fontos kardiovaszkularis rizikéfaktorok, amelyek op-
timalis kezelése szintén kiemelt jelent8séglek (2, 3).
Abban az esetben, ha a kor szakmai szabalyai szerint
szeretnénk ellatni betegeinket, akkor a prognézis ja-
vitasa céljabdl bizonyos gydgyszerek, pl. angiotenzin-
konvertazenzim-gatldk (angiotensin-converting enzyme
inhibitors, ACE-gatlék) és statinok adasa elengedhe-
tetlen, k6szonhet6en a korabbi évtizedekben igazolast
nyert vizsgalati eredményeknek (1, 3, 4). Fontos prob-
Iéma azonban, hogy betegeink gyogyszereik egy részét
.Kimazsolazzak’, vagyis valamilyen indokkal elhagyjak,

amely jelent6sen befolyasolhatja életkilatasaikat. Ennek
a problémanak a megoldasaban jelenthet segitséget a
fix kombinacids gyogyszerek haszndlata (5). A jelen 6sz-
szefoglald kdzlemény célja, hogy kiemeljuk az ACE-gat-
I6k, a statinok és a kalciumcsatorna- (calcium-channel)
blokkoldk (CCB-k) klinikai jelentéségét, elhagyasuk akar
a betegek prognézisara kifejtett negativ hatasat és a fix
kombinacios kezelések jelentéségét.

ACE-gatlék: perindopril és ramipril

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
alapvetd szerepe van a vérnyomas, valamint a folya-
dék- és elektrolitegyensuly kialakitasaban. Amennyi-
ben terapias indikacio all fenn, a RAAS gatlasa révén
az esetlegesen fennall6 eltérések médosithatéak. Az
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ACE-gatlék gatoljak az angiotenzin I-angiotenzin Il-at-
alakulast, amelynek kovetkeztében vazodilatacié jon
létre, javul a fibrinolitikus egyensuly, de ismert antire-
modellacids, antioxidans és endothelfunkciora kifejtett
kedvez6 hatasuk is (6). Az ACE-gatlo hatasmechaniz-
musébdl adéddan az emelkedett bradikininszint hoz-
zajarul a vazodilatacidohoz, ennek kovetkeztében a vér-
nyomas csdkkenéséhez. Azonban ismert mellékhatas
az emelkedett bradikininszintre visszavezethetd koho-
geés, amely az esetek egy részében gydgyszercserét in-
dikalhat. Ezen tényeknek megfelel6en az ACE-gatldk-
nak lényeges szerepik van és a klinikumban elfogadott
gyogyszerek a hipertonia, a CCS és a szivelégtelenség
kezelésében. Jelenleg a perindopril és a ramipril a két
leggyakrabban alkalmazott ACE-géatlo (6-8).

A kozel 20 éve publikalt eredmények alapjan tudjuk,
hogy stabil koronariabetegekben, mai terminolégiaval
CCS fennallasa esetén, akar szivelégtelenség nélkil
is, a perindopril alkalmazasa lényegesen javithatja be-
tegeink tulélését. Az EUROPA-tanulmany (EURopean
trial On reduction of cardiac events with Perindopril in
stable coronary Artery disease) eredményei alapjan
50 beteget kell 4 évig kezelni ahhoz, hogy egy kardio-
vaszkularis eseményt megel6zzink stabil koronariabe-
tegekben (8). Hasonléan, a Heart Outcomes Prevent-
ion Evaluation (HOPE) trial eredményei alapjan tudjuk,
hogy a magas rizikdju kohorszban a ramipril csdkkenti
a miokardialis infarktus és a meglév6 angina rosszab-
bodasat, Uj mellkasi panasz kialakulasat és a koronaria-
revaszkularizacio sziukségességét (7).

Statinok: atorvastatin és rosuvastatin

A statinok széles korben alkalmazott, a plazmalipid
komponenseinek csokkentésére alkalmas, un. 3-hid-
roxi-3-metil-glutaril-co-enzim A (HMG-CoA) reduktaz
inhibitorok (2). A statinok adasa mellett az alacsony
denzitasu lipoproteinhez kotott koleszterin- (low density
lipoprotein cholesterol, LDL-C)- és trigliceridszint csdk-
kenthet, mig a magas denzitasu lipoproteinhez ko-
tott koleszterin- (high density lipoprotein cholesterol,
HDL-C) szint emelhetd. Készdnhetéen elényds ko-
leszterinszint-csdkkent6 és a tulélésre gyakorolt lé-
nyeges hatasuknak, a statinok széles kdrben alkalma-
zott gyogyszerek (2,9). Raadasul a statinok pleiotrop
hatasokkal is rendelkeznek, vagyis kedvezd hatassal
vannak az erek endothelfunkciéjara, emelik az nitro-
génmonoxid-szintet, gyulladasgatlok, antiproliferativ
és antioxidans hatasuk is van, valamint csokkentik a
thrombocytak és macrophagok aktivaciojat (10). Néhol
fontos kritika éri a statinkezelést, mivel a statinkezeltek
egy részében magasabb a diabetes mellitus kialaku-
lasanak kockazata, és myopathia, valamint hepatikus
és bélpanaszok alakulhatnak ki (2, 9). A klinikumban
a legnagyobb hatékonysagu és leggyakrabban alkal-
mazott statinok az atorvastatin és a rosuvastatin (2).

Egy kozel 300, az atorvastatin lipidcsokkentd hatasat
vizsgalé tanulmany eredményeit dsszefoglald kdzle-
ménybdl tudjuk, hogy hatasosan és dozisfiggéen ké-
pes csokkenteni az LDL-C szintjét, kifejezettebben nék-
ben és nem familiaris hyperkoleszterinaemiaban (11).
Az Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA) Trial eredményei alapjan
elmondhatd, hogy atorvastatinkezelés mellett a major
kardiovaszkularis események szama lényegesen csok-
kenthetd hipertonias betegekben (12). A STELLAR-
(Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared
Across doses to Rosuvastatin) tanulmanybdl tudjuk,
hogy a rosuvastatinkezelés a leghatékonyabb a stati-
nok kdzul az LDL-C-szint csdkkentésében (13), mig az
ASTEROID Trial-ben (A Study to Evaluate the Effect of
Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Co-
ronary Atheroma Burden) az intenziv rosuvastatinkeze-
Iés mellett nemcsak szignifikans mérték(i LDL-C-szint
csOkkenés és HDL-C-szint-emelkedés volt igazolhato,
de a teljes atheromatérfogat csdkkenése is detektalhato
volt intravaszkularis ultrahanggal hypercholesterinae-
mias koszoruérbetegek korében (14). A JUPITER-ta-
nulmany (Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin) eredményei alapjan elmondhato, hogy olyan be-
tegekben, akiknél koszoruér-betegség vagy diabetes
mellitus nem igazolhat6 és az alap LDL-C-szint kisebb
volt mint 130 mg/dI (= 3,4 mmol/l) és a C-reaktiv protein
nagyobb volt mint 2 mg/l, az LDL-C-szint 50%-0s csk-
kentése a kardidlis események 50%-0s csOkkenésével
jart egyutt és javitotta a barmilyen oku halalozast is (9).

Ca-csatorna-blokkolék: amlodipin

A kalciumcsatorna- (Ca-channel) blokkolok (CCB-k),
neviknek megfeleléen, a sejtmembran L-tipusu kalci-
umcsatornajanak blokkolasan keresztil fejtik ki hatasu-
kat, ezaltal csdkkentve a kalciumsejtbe valé bejutasat
(15). A CCB-knek tdbb tipusa ismert, felosztasuk alap-
jan lehetnek nem dihidropiridinek (pl. benzothiazepi-
nek [diltiazem] vagy fenilalkilaminok [verapamil]) és
dihidropiridin (DHP)-tipusi CCB-k. Utobbiak kozil a
klinikumban az amlodipin az egyik legszélesebb kor-
ben hasznalt un. harmadik generacids hosszu hatasu
D HP-CCB, amelynek kifejezett hatasa van az artérias
vazodilataciéra. Ismert el6ny6s tulajdonsaga, hogy ér-
demben nem befolyasolja a lipidprofilt, a vércukorszin-
tet és az inzulinérzékenységet. Ismert mellékhatasok
azonban a bokataji 6déma és az értagité hatasok, pl.
kipirulas (15). Koronariabetegség fennéllasa esetén
csOkkenti a hospitalizaciok és kardiovaszkularis ese-
mények szamat és a carotisatherosclerosis mértékét.
Hiperténias betegekben az amlodipin csdkkenti a kar-
diovaszkularis események és a barmilyen oku mortali-
tas rizikojat 6sszehasonlitva mas, nem CCB-alapu ke-
zelési médokkal (16).
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A fix kombinaciok jelentésége

Sajnalatos klinikai tapasztalat, hogy a betegek jelent8s
része nem tartja be a kezelési iranyelveknek megfele-
16 orvosi utasitasokat, néhol szakmai hattér nélkil sajat
doéntést hoznak, akar létfontossagu gydgyszerek alkalma-
zasard|, illetve annak elhagyasarol. A gyogyszerszedé-
si fegyelmet lényegesen befolyasolhatja betegeink kora,
iskolazottsaga, mentalis és fizikalis allapota, szocidlis és
lakokornyezetének allapota. Kiemelt szerepet kell tovab-
ba tulajdonitanunk az orvos betegéhez és betegségéhez
valé hozzaallasanak (és viszont). Ennél prézaibb okok is
szerepelhetnek azonban a nem adherens gyogyszersze-
dési szokasokhoz. Igazolast nyert, hogy a betegek donté-
seit gyakorta nem a mellékhatasok alapjan hozzak meg,
hanem egyszer(en elfelejtik bevenni a gydgyszeriket. Ez
a probléma jelentds gondot okoz nemcsak a beteg allapo-
tanak, sé6t akar a tulélésének alakitasaban, de tarsadalmi
szinten is nagy terhet jelent az egészségugyi ellatérend-
szernek. A betegek terapiahlisége a preventiv célbdl al-
kalmazott gyégyszerekhez alacsony, és kevésbé flugg a
gyogyszer fajtajatol. Ez olyan szintl probléma, hogy pl. az
ACE-gatlokhoz és statinokhoz kéthetd alacsony adheren-
cia egyutt jar a major vaszkularis események kedvezétlen
alakulasaval. A fenti tényeknek megfeleléen sziikséges
lenne a betegek terapiahliségének javitasa, amelyre al-
ternativat jelenthet a megfelel6 orvostajékoztatas mellett
az un. fixdézisu kombinaciok (,single-pill”) hasznalata. Bi-
zonyitast nyert, hogy a szabad kombinaciékhoz képest a
fix kombinaciok lényegesen jobb adherenciaval, a morta-
litas és a kardiovaszkularis események javulasaval, vala-
mint koltségek csokkenésével jar egyditt (5, 17-19).

A hipertoénia ellataséban ajanlott kombinacidk kdzil az
ACE-gatlék és a CCB-k kombinaciodja kiemelt jelentd-
ségl, nagy elénye a megbizhat6 hatékonysag mellett a
mellékhatasok csokkenése is. Az ACCOMPLISH-tanul-
manybdl tudjuk, hogy az ACE-gatlé/CCB-kombinacid
elénydsebb a kardiovaszkularis események szamanak
csoOkkentésében hiperténias rizikéfaktorokkal terhelt
betegekben az ACE-gatlo/hydrochlorothiazid-kombi-
naciohoz képest (20). Hasonldéan, az ASCOT-BPLA-
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Blood
Pressure Lowering Arm) tanulmany eredményei alap-
jan elmondhaté, hogy a perindopril amlodipinnel kombi-
nalva mérsékli a kardiovaszkularis események szamat
hipertonias betegekben (21). A vizsgalat soran a perin-
dopril, az amlodipin és az atorvastatin egyuttes alkal-
mazasa a szinergista hatdsoknak kdszénhetéen 53%-
os kardiovaszkularis rizikbcsokkenést eredményezett a
koszoruér-események vonatkozasaban a béta-blokko-
16t és diuretikumot szedd aghoz viszonyitva (12).

Osszefoglalas

A fent részletezett eredmények igazoljdk az ACE-gat-
I6k és statinok kettds, vagy akar CCB-vel kiegészitett

harmas kombinacidjanak Iétjogosultsagat fix kombina-
cidban. Mind hipertoniaban, mind CCS fennallasa ese-
tén az ismert gyogyszerhatasokon tul Iényeges szere-
puk lehet a kardiovaszkularis kimenetel javitasaban,
valamint akar pleiotrop hatasaik is érvényesulhetnek.
A fentieken tul a tablettak szamanak csdkkentése javit-
hatja betegeink gyégyszerszedési szokasait.

Nyilatkozat

A kézirat az Egis Gyogyszergyar szakmai és anyagi ta-
mogatasaval késziilt. A kbzleményben szereplé adatok
és informaciok a szerzé nézeteit tiikrézik. Barmely em-
litett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi
elbiras az iranyado.
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