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A statinokkal végzett kontrollált klinikai vizsgá-
latok bizonyítékkal szolgáltak a tekintetben,
hogy az LDL-koleszterin-szint agresszív csök-
kentése javítja az ischaemiás szívbetegség mor-
talitását. A kezelt betegek mintegy 40%-a éri el
a koleszterin-célértéket. A gyógyszerszedési uta-
sítások napi betartása (compliance) és a gyógy-
szer hosszú távú szedésének (perzisztencia) biz-
tosítása kulcsfontosságú a súlyos szövôdmények
elkerülésében; a betegek hosszabb távon csak
gyógyszereik mintegy 50%-át szedik be az orvo-
si javaslatnak megfelelôen. 
A gyógyszeres terápiával való általános rossz
együttmûködés (compliance és perzisztencia)
azt eredményezi, hogy a valós élet körülményei
között nem észlelhetô a klinikai vizsgálatokban
jelentkezô morbiditás-mortalitás csökkenés.
Azoknál a betegeknél, akik rendszertelenül,
rossz compliance-szel (<80%) szedik gyógysze-
reiket, a vizsgálatok szerint csak minimális
egészségnyereség jelentkezik, és jelentôsen rom-
lik a kezelések költséghatékonysága. 
Azon betegek esetében, akik rossz perziszten-
ciájuk miatt a klinikai végpontokban megnyilvá-
nuló elônyök megjelenése elôtt (PVD) hagyják
abba kezelésüket, elvész a gyógykezelésükre
fordított erôforrás. Az együtt szedett gyógyszerek
számának emelkedésével romlik mind a comp-
liance, mind a perzisztencia. Mivel a beteg-
együttmûködést javító programok kevesebb mint
50%-a sikeres, célszerû, hogy már a gyógyszer-
választáskor a várható compliance, illetve per-
zisztencia és a betegjellemzôk figyelembevételé-
vel hozzuk meg terápiás döntésünket.
A fix dózisú kombinációs kezelések szélesebb
körû alkalmazásával jelentôsen javíthatói azon
betegek kezelésének hatékonysága, akik több
gyógyszert szednek és állapotuk erélyes vérnyo-
más- vagy LDL-koleszterin-szint-csökkentést igé-
nyel.

compliance, perzisztencia,
fix kombináció, statin

THE IMPORTANCE OF ATTITUDES TO
MEDICATION IN LIPID-LOWERING THERAPY
PATIENT CO-OPERATION
– PERSISTENCE AND COMPLIANCE

Controlled clinical studies on statins have pro-
duced evidence that the aggressive lowering of
LDL-cholesterol (LDL-C) level reduces the mor-
tality rate of ischaemic heart disease. About 40%
of treated patients achieve the cholesterol target
level. The observance of medication instructions
on a daily basis (compliance) and willingness for
long-term taking of the drug (persistence) are
crucially important to avoid severe compli-
cations. In the long term, patients take only
about 50% of their medicines according to the
instructions. 
As a result of the generally poor compliance and
persistence in taking the medications, the
decrease in morbidity and mortality observed in
clinical studies do not occur under real-life
conditions. Patients with poor compliance
(<80%) will experience only a minimal health
benefit and the cost-effectiveness of the therapy
will markedly decrease.
For patients with poor persistence who discon-
tinue their treatment before benefits at the
clinical endpoints could manifest, the resources
invested into the therapy will be lost. Both
compliance and persistence deteriorate as the
number of concurrently taken medicines in-
creases. Since less than 50% of the programmes
aimed at improving patient co-operation are
successful, therapeutic decisions should pre-
ferably be made by taking into consideration the
expected compliance/persistence already at the
time of choosing the medication.
By widening the use of fixed-dose combination
therapies, the efficiency of treatment can sub-
stantially be increased in patients who con-
currently take several medicines and require
aggressive lowering of blood pressure or LDL-C
level.

compliance, persistence,
fix-combo, statin

A gyógyszerszedési attitûd jelentôsége
a lipidszintcsökkentô kezelésben
Beteg-együttmûködés: perzisztencia és compliance
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A statinokkal végzett kontrollált klinikai vizsgá-
latok nagyszámú és meggyôzô bizonyítékkal
szolgáltak a tekintetben, hogy az LDL-kolesz-

terin-szint agresszív csökkentése számottevôen mérsé-
kelte az ischaemiás szívbetegség morbiditását és mor-
talitását mind a primer, mind a szekunder prevenció
körülményei között (1).

A terápiás lehetôségeket illetôen alkalmazhatunk
statin-monoterápiát, válthatjuk az alkalmazott statin-
kezelést, valamint kiegészíthetjük a beteg kezelését
más hatásmechanizmusú koleszterinszint-csökkentô
gyógyszerrel. A terápiás cél a nemzetközi és hazai aján-
lásokban megfogalmazott LDL-koleszterin-célértékek
elérése; ehhez a szekunder prevencióban részesülô be-
tegek esetén az LDL-koleszterin-szint mintegy 50%-
os csökkentése is szükségessé válhat (2). 

A 2004-ben végzett európai retros-
pektív REALITY vizsgálat adatai sze-
rint a betegek mintegy 40%-a érte el a
koleszterin-célértéket (3). A 440 ma-
gyarországi beteg adatait feldolgozva,
átlagosan 22%-os koleszterinszint-
csökkenés mellett a betegeknek csak
26%-a érte el a fenti célértéket; a bete-
gek több mint 50%-ánál több mint
35% csökkentésre lett volna szükség a
célérték eléréséhez (4). Számos ok
szolgálhat a terápiás résnek (treatment
gap) nevezett jelenség magyarázatául.
Ezek közül kiemelhetjük az elfogadott,
relatíve egyszerû protokollok hiányát, a
kis hatáserôsségû statinok nem meg-
felelô használatát, a betegek nem meg-
felelô orvosi utánkövetését, valamint a

betegek gyógyszerszedéssel kapcsolatos rossz együtt-
mûködését.

A betegek orvoskapcsolaton keresztül realizálódó,
gyógyszerszedéssel kapcsolatos együttmûködése alap-
vetôen meghatározza a gyógyszerek – a mindennapi
élet körülményei között biztosított – hatékonyságát
(effectiveness). A gyógyszerszedési utasítások betartá-

sa (compliance) és a gyógyszer hosszú távú szedésének
(perzisztencia) biztosítása kulcsfontosságú a súlyos
szövôdményekkel járó krónikus betegségek kezelésé-
ben, a megcélzott morbiditási és mortalitási mutatók
elérésében.

Közleményemben a cardiovascularis, elsôsorban a
lipidszintcsökkentô gyógyszerek szedésével kapcsolatos
beteg-együttmûködés hatásait és következményeit sze-
retném az egészséggazdaság szempontrendszerén ke-
resztül elemezni, valamint megvizsgálni, hogy mennyi-
ben segítheti a fix kombinációs kezelés szélesebb körû
alkalmazása a jobb compliance és perzisztencia elérését. 

Alapfogalmak, dilemmák

Annak ellenére, hogy az utóbbi öt évben 4970 olyan
publikáció jelent meg, amely mint kulcsszót tartalmaz-
ta a „compliance or persistance or adherence” megjelö-
lést a címben, a gyógyszerszedéssel kapcsolatos együtt-
mûködés meghatározására és egzakt leírására használt
alapfogalmak használata nem egységes, a publikált ada-
tok értelmezése és összehasonlítása számos nehézséget
vet fel. Dolgozatomban az ISPOR (International
Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Re-
search) nevezéktanát használom, mivel véleményem
szerint a fenti klasszifikáció különíti el leginkább a
gyógyszerszedés két legfontosabb aspektusát, a per-
zisztenciát és a compliance-t (5). 

Compliance

A compliance (a fogalmak keverésének elkerülésére a
közleményben az angol megnevezés szerepel – a szerk.)
a gyógyszerszedés pontosságáról ad felvilágosítást. A
compliance annak a mérôszáma, hogy a beteg a vizsgált
intervallumban az elôírásnak megfelelôen a neki felírt
gyógyszer hány százalékát szedi be. Meghatározására
több mérôszámot is alkalmazhatunk: 

1. medication possession ratio (MPR): a vényre fel-
írt napi adagok száma/a következô vénykiváltásig eltelt
idô napokban; 

2. continuous measure of adherence (CMA): az
MPR meghatározása több egymást követô felírás so-
rán; 

3. proportion of days covered (PDC): a kezelt na-
pok száma/a kezelés elméleti hossza napokban; 

4. continuous measure of medication gaps (CMG): a
ki nem váltásból adódó „résnapok”/kiváltásig eltelt idô
napokban.

A betegeket akkor tekintjük együttmûködônek, ameny-
nyiben a compliance értéke 80% felett van (1. ábra).

A compliance mérésére több direkt, illetve indirekt
módszer is létezik. A legpontosabbak a direkt módsze-
rek; ezek közül leginkább a mikroprocesszorral ellátott
gyógyszerdobozok használatosak: ezzel a módszerrel
nemcsak az ellenôrizhetô, hogy bevette-e a beteg a
gyógyszerét, hanem az is, hogy milyen idôpontban. A
compliance mérésének leggyakoribb módja az indirekt

LAM 2007;17(6–7):403–410.   Nagy: A gyógyszerszedési attitûd jelentôsége a lipidszintcsökkentô kezelésben404

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A compliance és mérése.
A használt mérõszámok: MPR: kiadott napi adagok
száma/vénykiváltások között eltelt idõ=30/40=75%;
PDC: kezelt napok száma/kezelés elméleti hossza na-
pokban=30/40=75%; CMG: résnapok száma/vény-
kiváltások között eltelt idõ=10/40=25%

1. ÁBRA

A compliance
annak

a mérôszáma,
hogy a beteg

a vizsgált
intervallumban
az elôírásnak
megfelelôen
a neki felírt
gyógyszer

hány százalékát
szedi be.



módszer, a retrospektív vényadatbázisok utólagos
elemzése, annak minden elônyével és hátrányával.

A compliance mérôszáma relatíve nagy hasonlóságot
mutat különféle betegségekben és gyógyszerek alkal-
mazása esetén. Cramer vizsgálatai szerint a compliance
legpontosabb meghatározására szolgáló elektronikus
eszközök alkalmazásával a betegek gyógyszereik 70-
80%-át szedik az orvos utasításának megfelelôen. A
betegek egyrészt maguk is igen gyakran csökkentik a
javasolt gyógyszereik adagját, másrészt feledékeny-
ségbôl a javasolt adagból többet vagy kevesebbet szed-
nek be a monitorozás idôszaka alatt (6). A betegség sú-
lyossága általában nem befolyásolja, míg a napi több-
szöri gyógyszerszedés jelentôsen rontja a compliance
mértékét (7) (1. táblázat). 

Perzisztencia

A perzisztencia a gyógyszerszedés minôségének idô-
dimenzió-mutatója. Annak a mérôszáma, hogy a bete-
gek hány százaléka szedi folyamatosan a neki felírt
gyógyszert egy vizsgált intervallumban vagy adott
idôpontban.

Meghatározására több módszer lehetséges: 
– a gyógyszerszedés napjainak összessége a kezelés

javaslatától a kezelés abbahagyásáig, 
– meghatározott idôpontban a még kezelésben ré-

szesülô betegek százalékos aránya, 
– a gyógyszerfelírás, illetve a gyógyszerkiváltás fo-

lyamatos monitorozása. 
A perzisztencia vizsgálatára legalkalmasabb a gyógy-

szerszedés abbahagyásának Kaplan–Meier-analízise (2.
ábra) (8).

A perzisztencia igen nagy különbségeket mutat,
függ a vizsgált betegségtôl, a betegektôl és az alkalma-
zott gyógyszerektôl (9) (2. táblázat).

A compliance és a perzisztencia
összefüggése

A compliance és a perzisztencia meghatározásában
alapvetô fontosságú a kezelési rés (treatment gap)
idôtartamának megválasztása. Ha két vénykiváltás kö-
zött a kezelési rés – 2×30 nap havi gyógyszerfelírást fel-
tételezve – több mint 60 nap, akkor a konvenciók szerint
a gyógyszerszedést abbahagyottnak kell tekintenünk.
Sajátos kérdésként vetül fel az úgynevezett „drug
holiday”, amikor a beteg önhatalmúan vagy orvosával
konzultálva egy bizonyos idôre felfüggeszti krónikus
gyógyszerének szedését. E fenti gyakorlat – kevés kivé-
tellel – nem helyeselhetô, amennyiben a beteg jól be van
állítva és nincsenek gyógyszerszedés okozta mellékhatá-
sok. Megfigyelték, hogy összefüggés áll fenn a rossz
compliance és a rossz perzisztencia között is: aki kisebb
compliance mellett szedi gyógyszereit, az nagyobb való-
színûséggel is hagyja abba azok szedését (6).

Az utóbbi idôben többen próbálkoztak a comp-
liance-t és a perzisztenciát egy egységes mérôszámmal
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Perzisztencia és mérése

2. ÁBRA

A compliance-t befolyásoló tényezôk

1. TÁBLÁZAT

Meghatározó tényezôk: 
– adagolás (a gyakoriság csökkenti),
– a beteg életmódja,
– más gyógyszerek használata (mérsékli),
– a gyógyszer mellékhatásai (rontja).

Nem meghatározó tényezôk:
– a beteg neme,
– az iskolai végzettség,
– szocioökonómiai státus,
– a betegség,
– a betegség súlyossága.

A perzisztenciát befolyásoló tényezôk

2. TÁBLÁZAT

Betegség vagy állapot:
– a betegség tünetei,
– a betegség súlyossága,
– kísérôbetegségek (például depresszió).

Terápia:
– a gyógyszer hatékonysága,
– a gyógyszer mellékhatásai,
– a bevitel egyszerûsége,
– a beteg-orvos kapcsolat,
– együtt szedett gyógyszerek száma.

Beteg:
– a kezelés biztosította elônyök megkérdôjelezése,
– demográfiai jellemzôk,
– az orvos utasításainak megértése,
– betegnél kialakuló mellékhatások.

Szociális-környezeti:
– szocioökonómiai státus,
– gyógyszertámogatás (co-pay) mértéke,
– családi támogatás.



meghatározni. A megközelítés a perzisztencia mérésé-
nél alkalmazott Kaplan–Mayer-görbén alapul, ahol a
még gyógyszeres kezelésben részesülô betegek száza-
lékát diszkontálják az adott idôpontokban megfigyelt
compliance mértékével (2. ábra).

Statin-monoterápia,
compliance és perzisztencia

Az LDL-koleszterin-célérték elérése érdekében (az in-
tolerancia kivételével) elsô lépésben a statin-mono-
terápiát alkalmazzuk. Amennyiben a betegnél nem ér-
jük el az LDL-koleszterin-célértéket, emelhetjük az
adott statin dózisát vagy az eddig alkalmazott kezelést
válthatjuk (switch) egy másik, esetlegesen hatéko-
nyabb statinra. A statinok dózisának duplázása esetén
– amint azt az ATP III ajánlás is tartalmazza (2) – csak
mintegy további 5-8%-kal csökken az LDL-kolesz-
terin-szint (10), viszont jelentôsen több a máj- és az
izommellékhatás (11, 12).

A statinkezelés compliance-e hasonlít más krónikus
betegségekben megfigyelt értékhez, a fejlett ipari álla-
mokban 70-80% között változik (13, 14). A statin-
perzisztencia oldaláról kilenc, nagy rizikójú betegeken
végzett vizsgálat eredményeit hasonlítottam össze,
ahol legalább egyéves utánkövetést publikáltak a szer-
zôk (15–23). Bár a vizsgálatok között, fôleg a gyógy-
szerszedés korai idôszakában, jelentôs különbségek
figyelhetôk meg a perzisztencia értékében, három év
után a betegek csak 30%-a áll változatlanul statinke-
zelés alatt. A statinokon belül nem mutatkozott jelen-
tôs különbség sem a compliance, sem a perzisztencia
tekintetében (3. ábra) (24).

A koleszterinszint-csökkentô kezelés sikeressége is
összefügg a betegek jó perzisztenciájával: azoknál a bete-
geknél, akiknek jobb az együttmûködése, nagyobb LDL-
koleszterin-szint-csökkenés is megfigyelhetô (25). A
váltásból adódóan emelkednek a monitorozás költségei,
valamint a váltásból adódóan mintegy 20%-kal mérsék-
lôdik a compliance, és az alkalmazott definíciótól füg-
gôen 20–50%-kal csökken a perzisztencia mértéke.

A rossz statincompliance következményei

Még a klinikai vizsgálatok kontrollált környezetében is
számolni kell a compliance hiányából (non-comp-
liance) származó hatékonyságcsökkenéssel. A nagy ri-
zikójú betegeken végzett MRC/BHF Heart Protection
Study utólagos analízise igazolta, hogy a simvastatin-
kezelés révén a cardiovascularis betegségekkel össze-
függô események terén elért átlagos 25%-os inciden-
ciacsökkenés 100%-os compliance mellett meghaladta
volna a 30%-ot (26). Hasonló eredményeket hozott a
fluvastatin hatását PTC-n (percutan transluminalis
koronarográfia) átesett betegeken vizsgáló LIPS vizs-
gálat is (27).

Pladevall és munkatársai a mindennapi élet körülmé-
nyei között hároméves utánkövetéssel vizsgálták a
statin-, metformin-, valamint az ACE-inhibitor-keze-
lés és a compliance közötti összefüggés hatását az
LDL-koleszterin-, HbA1c-értékre, illetve a szisztolés
vérnyomásra diabeteses betegeken. Vizsgálatukban a
statint szedô betegek 36%-a, a metformint szedôk
43%-a, valamint az ACE-inhibitor-terápián lévôk
23%-a nem szedte megfelelôen gyógyszerét. Az
együttmûködés 10%-os csökkenése 4,9 mg/dl-rel
emelte az LDL- és 0,14%-kal a HbA1c-szintet, míg a
compliance és a vérnyomáscsökkenés között nem sike-
rült szignifikáns összefüggést kimutatni (28).

Blackburn és munkatársai egy kanadai adatbázison
alapuló hároméves vizsgálatban a statint szedô nagy ri-
zikójú betegeknél azt találták, hogy alacsony comp-
liance mellett (<60%) a myocardialis infarctus elôfor-
dulása mintegy kétszeresen meghaladta a statint jó
compliance-szel (>80%) szedô betegek értékét (29).
A fenti eredményeket megerôsítették Wang és munka-
társai az Egyesült Királyságban és Klungel és munkatár-
sai az Egyesült Államokban nagyszámú betegen vég-
zett retrospektív vizsgálatai is (30, 31). Érdekes mó-
don, a fenti három vizsgálatban nagyobb rizikócsökke-
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A compliance és a coronariaesemény valószínûségének
összefüggése ischaemiás szívbetegségben szenvedõkön

CHD: coronaria-szívbetegség; MI: myocardialis infarctus

4. ÁBRA

Perzisztencia és statinkezelés. Kilenc, nagy rizikójú be-
tegeken végzett vizsgálat összesítése

3. ÁBRA



nést találtak a compliance és a non-compliant betegek
között, mint amit a 4S, CARE és LIPID multi-
centrikus, placebokontrollált vizsgálatokban statinke-
zelés hatására megfigyeltek (4. ábra).

Hasonló eredményre jutottak Ho és munkatársai a
diabeteses betegeknél; az antihipertenzív (AHTA),
statin- és orális antidiabetikum- (OHGA) kezelés ese-
tén a rossz compliance következtében szignifikánsan
emelkedett mind a hospitalizáció, mind a halálozás va-
lószínûsége (5. ábra) (32).

A rossz statinperzisztencia következményei

A PREMIER tanulmányban az Egyesült Államokban
19 kórház 1521 infarktusos betegén 18 hónapos után-
követéssel vizsgálták, hogyan változik a mortalitás az
egy hónapos acetilszalicilsav-, béta-blokkoló és statin-
kezelés elhagyása következtében. Adataik szerint a
statint nem szedô betegeknél szignifikánsan, mintegy
háromszorosára nôtt a halálozás valószínûsége. Hason-
ló eredményeket hozott a Németországban végzett
MITRA vizsgálat és egy több francia kórházra kiter-
jedô felmérés is (33). A PHARMO holland adatbázis
infarktusos betegein végzett analízis adatai szerint két
év után a betegek 53%-a állt változatlanul kezelés alatt,
akiknél 30%-os infarktus miatti hospitalizációcsök-
kenést figyeltek meg. Az infarktus miatti hospitali-
zációcsökkenés fordított arányban állt az alkalmazott
statin dózisával (34).

Több vizsgálatban megfigyelték, hogy a statinkeze-
lés abbahagyása, illetve más statinra történô átállás ese-
tén szignifikánsam nôtt a coronariaesemények száma
(35–37). A fellépô thrombovascularis események való-
színûleg a megváltozott thrombocytafunkció követ-
keztében jön létre (38).

2006-ban Cardinal és munkatársai új fogalom beveze-
tését javasolták a perzisztencia és a kli-
nikai hatékonyság közötti összefüggés
leírására (39). A percent of patients
wasted (PWP) azon betegek arányát
mutatja, akik még az elôtt hagyták ab-
ba a kezelést, mielôtt a kezelésbôl
származó klinikai elônyök megnyilvá-
nultak volna. Amennyiben rendelke-
zésükre áll egy, a betegek gyógyszer-
szedését folyamatosan követô adatbá-
zis, meghatározása a gyógyszerszedés
idôsíkjának azon pontjában történik,
ahol a randomizált, kontrollált vizsgá-
latokban a kezelt és placebocsopor-
tokban elôforduló események kumu-
latív gyakorisági görbéje elválik egy-
mástól (point of visual divergence,
PVD). A gyógyszerszedés jellemzôje-
ként hasonlóképpen érdemes megha-
tározni a PWP-értéket a klinikai vizs-
gálat végének megfelelô idôpontban is
(point of statistical divergence, PSD).
A rendelkezésükre álló RAMQ adat-
bázis alapján a PWP a primer prevenci-

ós betegek statinkezelése esetén 44% volt, azaz 100,
statint szedô beteg közül 44 hagyta abba a kezelést,
mielôtt a klinikai végpontokban igazolt elôny náluk is
jelentkezhetett volna (6. ábra).

Kombinációs statinkezelés, compliance és perzisztencia

A kombinációs kezelés – a több alkalmazott támadás-
pont révén – optimális kezelést biztosíthat olyan nép-
betegségek esetén, mint a hypertonia és hyperlipid-
aemia, asthma bronchiale és diabetes mellitus, de
alapvetô olyan fertôzô betegség kezelésében is, mint a
HIV/AIDS. A kombinációs kezelés alkalmazása során
egyrészt kiegészíthetjük a beteg gyógyszerelését egy
más hatásmechanizmusú gyógyszerrel (add on keze-
lés), vagy az utóbbiakat – amennyiben hozzáférhetô-
ek – fix kombinációs formában is alkalmazhatjuk. A
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A compliance és a coronariaesemény valószínûségének
összefüggése diabeteses betegeken

AHTA: antihipertenzív kezelés; OHGA: orális antidiabetikum-
kezelés

5. ÁBRA

Primer prevenciós statinvizsgálatok

PSD (point of statistical divergence): statisztikai divergenciapont; PVD (point of visual divergence):
vizuális divergenciapont; PWP (percent of patients wasted): „elpazarolódott” betegek aránya

6. ÁBRA



kombináció a terápiás szinergia révén hatékonyabb
kezelést biztosít, a monoterápiához képest kisebb
hatáserôsség mellett. Alapvetô fontosságú, hogy a két
komponens közül legalább az egyik molekuláról
– mind a mellékhatásokkal, mind a biztonságossággal
kapcsolatban – többéves, évtizedes tapasztalat álljon
rendelkezésünkre. 

Kiegészítõ kombinációs kezelés

Amennyiben az LDL-célérték monoterápiával dózis-
emelés révén nem érhetô el, a beteg kezelését ki kell

egészítenünk más hatásmechanizmusú
koleszterinszint-csökkentô gyógyszer-
rel (10).

Míg a magas vérnyomás kezelésében
az utóbbi idôben már uralkodóvá vált a
kombinációs kezelés (40), addig a
hypercholesterinaemia kezelésében vál-
tozatlanul a statin-monoterápia domi-
nál. Ennek oka egyrészt a statinnal
együtt adható gyógyszerek beteg-
együttmûködést jelentôsen rontó mel-
lékhatásaiban keresendô (gyanták),
másrészt azzal magyarázható, hogy a
fibrátokat statinnal együtt alkalmazva
fokozott orvosi felügyelet szükséges.
Csak az utóbbi idôben jelentek meg
olyan gyógyszerek, mint a specifikus

koleszterinfelszívódás-gátló ezetimib [vagy várhatók
olyan szerek, mint a még fejlesztés alatt álló ACAT-in-
hibitorok (ACAT: acil-koenzimA: koleszterin-acil-transz-
feráz) (41)], amelyek statinnal együtt nagy biztonsággal
adhatók a betegeknek (10, 11). Az ezetimib hozzáadása
a terápiához az addig alkalmazott statinkezelés típusától
és dózisától függetlenül további mintegy 20%-kal csök-
kenti a betegek LDL-koleszterin-szintjét. 

Számos elônye mellett a kombinációs kezelés hátrá-
nya, hogy emeli a beteg által egy adott betegségre szedett
gyógyszerek számát. A vizsgálatok igazolták, hogy az
együtt adott gyógyszerek számának emelkedésével rosz-
szabbodik a betegek együttmûködése. Chapman és mun-
katársai adatai szerint két-három gyógyszer együttes sze-
dése mellett 28%-kal, míg nyolc gyógyszer esetében
45%-kal csökken a betegek statin- vagy antihiperten-
zívum-szedésének compliance-e (PDC) (42).

Fix dózisú kombinációs kezelés

A WHO 15 vizsgálatot magában foglaló metaanalízise
szerint 12 vizsgálatban a fix dózisú kombináció, illetve
unit-of-use csomagolás egyértelmûen javította a bete-
gek együttmûködését az „add on” kezeléssel szemben
(43). Bár a vizsgálatok nagy variabilitása miatt az ada-
tok további értelmezése óvatosságot igényel, a na-
gyobb, módszertanilag szigorúbb vizsgálatok adatai
egyértelmûen arra utalnak, hogy a fix dózisú kezelés ja-
vította a klinikai kimenetet.

Hypertoniabetegségben a fix kombinációs készít-
ményt szedô betegek compliance-a, illetve perzisz-

tenciája mintegy 15-20%-kal jobb a két hatóanyagot
külön gyógyszer formájában szedôkénél (44–46).
Diabetesben is igazolták, hogy a betegeket metformin-
monoterápiáról kiegészítõ vagy fix kombinációs met-
formin-rosiglitazon kezelésre átállítva, az add on keze-
lés esetén rosszabb a betegek compliance-e (86% vs.
61%) (47). Hasonló eredményt figyeltek meg a szul-
fanilureáról szulfanilureát is tartalmazó kombinációra
(48), vagy metforminról metformin-glyburid (49, 50)
kombinációra átállított betegek esetében is. 

Hypercholesterinaemia esetén még nincs megfelelô
tapasztalat a fenti kérdés eldöntésére, mivel csak az el-
múlt években jelentek meg a gyógyszerpiacon a simva-
statint és ezetimibet tartalmazó, nagy biztonsággal ad-
ható fix kombinációs készítmények.

A fix kombinációkkal kapcsolatos értékelés, dön-
téshozatal megkönnyítésére az FDA és az EMEA
olyan szempontrendszert állított fel, amely segít a tá-
mogatási döntések meghozatalában. A gyógyszereket
három csoportba osztották (51, 52):

– Elsô vonalbeli gyógyszerek: A kombináció hatéko-
nyabb kezelést biztosít, mert A+B nagyobb hatékony-
ságú, mint az A vagy B magas dózisa (például enalapril
és hydrochlorothiazid kombinációja).

– Második vonalbeli gyógyszerek: A kombináció
biztonságosabb kezelést biztosít, mert A+B nagyobb
biztonságú, mint A vagy B magas dózisa (például
ACE-inhibitor és dihydropiridin CCB kombinációja).

– Harmadik vonalbeli gyógyszerek: A kombináció
kényelmesebb, csak a bevett gyógyszeradagok számát
csökkentik (például multivitaminok).

Összegzés

A gyógyszeres terápiával való általános rossz együtt-
mûködés (compliance és perzisztencia) azt eredmé-
nyezi, hogy a betegek hosszabb távon az orvos által ja-
vasolt gyógyszereiknek csak mintegy 50%-át szedik
be. Ez azt eredményezi, hogy a valós élet körülményei
között nem jelentkezik a klinikai vizsgálatokban meg-
jelenô morbiditás-mortalitás csökkenés. Azoknál a be-
tegeknél, akik rendszertelenül, rossz compliance-szel
(<80%) szedik gyógyszereiket, a vizsgálatok szerint
csak minimális egészségnyereség jelentkezik és jelen-
tôsen romlik a kezelések költséghatékonysága (53).

Azoknak a betegeknek az esetében, akik rossz per-
zisztenciájuk miatt a klinikai végpontokban megnyilvá-
nuló elônyök megjelenése elôtt (PVD) hagyják abba
kezelésüket, a gyógykezelésükre fordított erôforrás
pénzkidobás az ablakon. (Krónikus gyógyszerek ese-
tén az átlagos PVD fél-egy év; ez idô alatt a betegek
mintegy 20-30%-a hagyja abba a kezelést.)

Fôleg a nagy terápiás költségû krónikus gyógyszeres
kezelések esetén javasolt az olyan, a betegek jobb
együttmûködését elôsegítô programok bevezetése,
amelyek javítják ezeknek a beavatkozásoknak a költ-
séghatékonyságát (54). 

A Cochrane Collaboration 2005-ben 67 randomizált
klinikai vizsgálatban vizsgálta a beteg-együttmûködést
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javító beavatkozások hatását az adherenciára, illetve a
klinikai kimenetekre (55).

A krónikus betegségek esetén alkalmazott sikeres el-
járások mind komplex megközelítést alkalmaztak, ké-
nyelmessé tették a gyógyszerek hozzáférhetôségét, fo-
lyamatosan információt biztosítottak a betegség
következményeirôl, emlékeztetôket postáztak ki a be-
tegeknek, biztosították a konzultáció lehetôségét,
szükség esetén családterápiát, pszichoterápiát, krízisin-
tervenciót, és javították a betegek utánkövetését mind
technikai, mind emberi oldalról. A programoknak ke-
vesebb mint 50%-a volt sikeres; még a legintenzívebb
és így legköltségesebb beavatkozások sem javították
jelentôsen az adherencia, így a terápiás kimenet mérté-
két.

A compliance-programok nagy költségére és limitált
sikerességére tekintettel célszerû, hogy már a gyógy-
szerválasztáskor, a betegjellemzôk, valamint a várható
compliance, illetve perzisztencia figyelembevételével
hozzuk meg terápiás döntésünket.

A hypertonia fix dózisú kombinációs kezelésének
széles körû elterjedése révén az utóbbi években
jelentôsen nôtt a fix kombinációs gyógyszerek elfoga-
dottsága az orvosok és a döntéshozók körében (56). A
hypercholesterinaemia kezelésére alkalmazott fix dózi-
sú kombinációs kezelés hasonló elônyöket nyújt mind
a betegek, mind az orvosok számára. Az ezetimib-
simvastatin fix kombináció az alkalmazott gyógyszerek
szinergizmusa révén az LDL-koleszterin-szint foko-
zott csökkenését eredményezi (az ezetimib gátolja a
statinok alkalmazása kapcsán fellépô kompenzatorikus
koleszterinfelszívódást), a kisebb alkalmazott dózisból
adódóan kevesebb a mellékhatás, a jobb beteg-együtt-
mûködés következtében pedig jelentôsebb mortalitás-
csökkenés várható.

A fix dózisú kombinációs kezelések szélesebb körû
alkalmazásával nagymértékben javítható azon betegek
kezelésének hatékonysága, akik több gyógyszert szed-
nek, és állapotuk erélyes vérnyomás- vagy LDL-ko-
leszterin-szint-csökkentést igényel.
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