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| atdhataron a sziv- és érrendszerre hatd

politabletta

Kerpel-Fronius Sandor

Heartwire (2007) nyoméan a Medscape-ben ér-
A dekes cikk jelent meg, amelyet Lisa Naing-

golan, a Heartwire munkatarsa jegyzett (1). A
hiradds arrél tudésit, hogy Raghu Cidambi (Dr
Reddy’s Laboratories, Hyderabad, India) bejelentette,
hogy az altaluk kifejlesztett politablettival megkezdték
250 olyan beteg misodlagos prevencids kezelését, aki
kordbban cardiovascularis eseményt szenvedett el. A
klinikai vizsgilat vezetd orvosi tanicsadéja dr. Anthony

Rodgers volt (University of Auckland, Uj-Zéland).

Elsédleges és mdsodlagos prevencié

A politabletta 6tletét Wald és Law vetették fel 2003-
ban (2). Elképzelésiik szerint a statin, a hiromféle,
50%-0s dézisban alkalmazott vérnyomdscsékkentd
— béta-receptor-blokkold, thiazid diuretikum és angio-
tenzinkonvertiz- (ACE) gitl6 —, tovibba a 0,8 mg
folsav és a 75 mg acetilszalicilsav koriilbeliil 80%-kal
csokkenthetné az 55 év feletti lakossdg korében a sziv-
és érrendszeri események szamit. A hipotézisben vala-
mennyi, 55 év feletti személyt szamitdsba vették, fiig-
getleniil a kockazati tényez8k meglététsl vagy hidnya-
t6l. Véleményiik szerint az alkalmazott rizikéfaktorok
individudlis prognosztikai jelent&sége nem kielégitd,
kivéve az életkor dont8 szerepét. A kezeltek 8-15%-
andl val6szintsithetd enyhe-kézepes mérvii mellékha-
tasok kialakuldsa, els@sorban a kis dézisban adagolt
acetilszalicilsav kovetkeztében. Az érdekes hipotézis
mellett és ellen 52616 érvekrdl pir évvel ezel&tt dr

valté, referilé eléadist a debreceni

hatds szerint (1. tdbldzat). A folsavat, a hatdsossigira
vonatkozé ellentmondé adatok miatt, elhagytak. A
thiazid kirekesztését azzal indokolték, hogy a megkér-
dezett orvosok eldnyben részesitették a kett8s vér-
nyomdascsdkkentd kombiniciét ACE- és béta-recep-
tor-gatlokkal.

A megfeleld min8ségi tabletta létrehozdsa technika-
ilag nem volt kdnnyfi, de végiil sikeriilt a szdmos hat6-
anyag optimilis kiold6d4sat biztositani, és 6sszehason-
1it6 farmakokinetikai vizsgalatokkal bizonyitani, hogy
a politabletta hatéanyagaibdl a kiillon-kiilén alkalma-
zott hatéanyagokkal 6sszevethetd mennyiség keriilt a
szervezetbe.

Az elsddleges prevencié céljara az atenololt hydro-
chlorothiaziddal helyettesitették (2. tdblizat). Terve-
zik, hogy ezt a vizsgilatot Ausztrilidban, Brazilidban,
Indidban, Dél-Afrikiban, az Egyesiilt Allamokban és
az Egyesiilt Kiralysigban folytatjidk placebokontroll
mellett, koriilbelil 600, olyan hypertonids betegen,
akiknél nagy a szivinfarktus és stroke rizikéja. Ha ez
sikeres lesz, akkor egy nagy, tobb ezer betegre kiter-
jedd vizsgalatra keriilhet sor.

A cég abban bizik, hogy a jelenleg kezelt 250 betegnél
a koleszterinszint és a vérnyomds csdkkenése eléri a kli-
nikailag relevins mértéket, és ennek alapjin az indiai ha-
tosdg a végeredményt jelz8 paraméterek dsszehasonlitd
elemzése nélkiil is engedélyezni fogja a politabletta helyi
alkalmazasat. Remélik, hogy a tervezett, havi 2 amerikai
dollaros kezelési koltséget igényls politabletta jelent&sen
hozzdjirul az indiai rurélis populdcié sziv- és érrendszeri
kezelésének modernizalisihoz.

Matos Lajos tartott izgalmas vitat ki-
— 1. TABLAZAT )

klinikai farmakolégiai kongresszu- . L .
son & & Madsodlagos prevencidra kifejlesztett politablettik

A politablettit Indidban hoztik
létre. Sikeriilt egy ardnylag kicsi, Acetilszalicilsav~ Lisinopril ~ Simvastatin ~ Atenolol
kénnyen bevehets, némileg egysze- Alacsony dézis (mg) 75 5 10 25
rlisftett készitményt kialakitani, ame- Ko6zepes dézis (mg) 75 10 20 50
lyet hirom er8sségben alkalmaztak a Nagy dézis (mg) 75 10 40 50
vizsgilatban, a betegeken megfigyelt

Levelezési cim: dr. Kerpel-Fronius Sdndor, Semmelweis Egyetem, Farmakolégiai és Farmakoterdpias Intézet,
1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.
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— 2. TABLAZAT

Elsédleges prevencidra kifejlesztett politablettik

telezve, hogy sikeriil egy kénnyen

bevehetd, kicsi tablettiat el@allitani,
amelynek hosszabb tiroldsa is meg-

Acetilszalicilsav  Lisinopril Simvastatin Hydrochlorothiazid

oldhaté az adott kériilmények ko-

Alacsony dézis (mg) 75 5 10
Kozepes dozis (mg) 75 10 20
Nagy dézis (mg) 75 10 40

z0tt.
12,5 Természetesen ez az egyszerd séma
12,5 nem nyUjt tig lehet8séget az orvos
12,5 szdmdra az egyedileg optimalizalt ke-

Természetesen a nemzetkdzi tudomdnyos kozvéle-
mény meggy8zéséhez prospektiv, randomizélt, kontrol-
lale vizsgilatokat kell folytatni, amelyekben a poli-
tablettdt az egyes komponensek pirhuzamos adagoldsi-
val hasonlitjik 6ssze. Egy ilyen ,non-inferiority” vizsga-
lathoz sok ezer beteg bevondsira és hosszas kovetésére
lesz sziikség, mig a megfelel6 kimeneteli végpontok
értékelhet6vé valnak.

Erdekes elgondolkozni, mennyiben térnek el Wald
és Law eredeti, az altalanos id8skori cardiovascularis
prevencidra vonatkozé gondolatal az indiai kutat6k és
gyogyszergyartok céljaitol. A két el-

A hatdsos,
individualizalt
kezelésre az

képzelés kozott szinte csak a poli-
tabletta gondolata kézds. Az angol
szerz8k szerint ez a sziv- és érrendsze-
ri prevencid jéval nagyobb el8relépést

elégtelen jelentene a nyugati dllamok betegség-

PR megel8zési programjiban, mint bér-

egeszsegugyl ] . dib kozis. felté

4t6. ¢ mely mis, egyedi beavatkozds, feltéve,
e. d Oj ,es' ha valamennyi, 55 év feletti személyre
biztositasi kiterjedne. Az indiai terv ezzel szem-
rendszerek ben fejletlenebb egészségiigyi elldtisi
kozepette rendszer keretében, széles korben al-

csupan szdk
lehet&ség nyilik.

kalmazhaté, olcsé cardiovascularis el-
latast céloz meg, amelynek célja a ti-
neteket mutaté betegek megfelels el-

litdsa, az elsddleges, illetve médsodla-
gos prevencié sszekapcsolasival. A fert8z8 betegsé-
gek, az alultapliltsighol ad6dé egészségiigyi problé-
mék viszonylagos hittérbe szoritdsa utdn, a gazdasigi
fejlsdés bizonyos fokan, a krénikus

A politablettas,
egyszerUsitett
eljaras klinikai
farmakologiai
,rémalom”, de
a szocioloégiai
valésag gyakran
folulirja
a tudomanyos
megkozelitést.

betegségek, elsésorban a sziv- és ér-
rendszer kirosoddsainak kezelése ke-
rill a kozéppontba. A hatdsos, indivi-
dualizilt kezelésre azonban az elégte-
len egészségiigyi ellit6- és biztositasi
rendszerek kozepette csupin szik
lehet8ség nyilik. Ilyen meggondolasok
alapjén érthetd az indiai kollégak cél-
kittizése. Olyan gydgyszeres kezelési
megoldist  igyekeztek kidolgozni,
amely a modern tudomédnyos elvek
alapjin &sszekapesolja a tiineti keze-
lést a prevencidval, koltséges laboraté-

312

riumi diagnosztikai feldolgozds nél-
kiil, egyszertien alkalmazhaté, olcsé, tovabb4 a virha-
t6 mellékhatdsok arinylagos ritkasiga és enyhesége
mellett nem igényel gyakori orvosi ellen8rzést. Erre
idealis megoldasként kindlkozott a politabletta, felté-
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zelés kititraldsira. Nagyon bélcsen
azonban bizonyos mozgésteret bizto-
sftottak a hdrom hatdser8sségti tab-
letta kialakitisaval. Ezek alkalmazisa lehetévé teszi,
hogy a kezelés intenzitdsit a betegség stlyossiga sze-
rint éllitsdk be. Meglepd, hogy az acetilszalicilsavat az
elsdleges prevencidhoz kialakitott politablettiban is
megtartottidk, noha ismert, hogy a thrombocytaagg-
regicié gitlisinak igazdn csak a nagyobb kockizatu
esetekben van jelent&sége (3). Ezzel szemben az ace-
tilszalicilsav okozta mellékhatdsok nem kicsinyelhetsk
le. A Wald és Law altal készitett metaanalizis (2) sze-
rint bdrmely extracranialis vérzés elSforduldsinak
prevalencidja 2,3%-o0s emelkedést mutat 50-125 mg
acetilszalicilsav naponkénti addsakor placeb6val szem-
ben.

Lehetséges eszkoz
a terdpias fegyelem fenntartisihoz

A Kklinikai farmakol6gusi gondolkoddsmédra alapozott
modern gyogyszeres kezelés alapelve, hogy az egyedi-
leg optimalizdlt kombiniciés kezelési sémat a kiilon-
b6z8 gyodgyszerek dézisainak egymds melletti, gondos
titrdldsdra kell alapozni. Ebb&l a szempontbdl a poli-
tablettds, egyszer(isitett kezelési eljirds ,,rémalom”, de
a szociol6giai val6sdg sajnos gyakran féliilirja a tisztan
tudomanyos megkozelitést. Az utébbi években nyil-
vanval6va valt, hogy a betegek jelent8s része, pesszi-
mista elképzelések szerint 50-75%-a nem tartja be fe-
gyelmezetten az elirt gyogyszerterapiat, kiilondsen
kronikus kezelések esetén. Az adherencia (terapids fe-
gyelem, hiiség) hidnya mind a compliance, mind a
perzisztencia tekintetében megnyilvdnul, vagyis a bete-
gek nem tartjak be az el&irt dézist vagy adagolasi rit-
must, illetve a kezelést id8 elStt megszakitjdk. Mind-
ezek kovetkeztében a kronikus betegségek gyogysze-
res kezelésének eredménye a széles korii gyakorlatban
jelent8sen alatta marad annak, amely a vizsgilatok altal
valészinfisithetd, a kezelés koltség-hatékonysiga pedig
jelent8sen csokken. Chapman és munkatarsai (4) kom-
binalt vérnyomads- és lipidszintcsdkkentd terdpidval ke-
zelt betegek esetében harom, hat, illetve 12 hénap utin
csak 44,7%, 35,9%, illetve 35,8%-ban tapasztaltak terd-
pids hiiséget. A terdpids fegyelem jelent&sebben csok-
kent, ha a vérnyomds- és lipidszintcsokkentd terdpia-
kat egymistél id&ben elkiilonitve inditottdk. Hasonlé-
an negativ hatdst volt a betegek altal szedett készitmé-
nyek nagy szima. Erdekes megfigyelés, hogy a nem
adherens betegek inkibb a vérnyoméscsokkent&ket
vették be az el8irdsnak megfelelSen, és a fegyelmezet-
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lenség f6leg a lipidszintcsokkentd szerek alkalmazasat
érintette. Az orvosi tirsadalom és a gyogyszeripar két-
komponenst, fix kombiniciékat tartalmazé tablettik
bevezetésével igyekezett a problémit orvosolni. Ezek
szamos esetben szignifikdnsan jobb adherencidhoz ve-
zettek, mint a kiilén adagolas, példaul Dezii (5) tanul-
ményaban, amelyben ACE-gitl6 és hydrochlorothiazid
kombinacidjit vizsgiltdk. Ma mir a vérnyomadst és a
lipidszintet befolyasolé gyégyszerek csaknem mind-
egyike megtaldlhat6 kiilonboz8 8sszetételd, kettds, fix
kombiniciokban a kereskedelmi forgalomban. Ezek
azonban nem keverhet&k 6ssze a kettdnél tobb kom-
ponenst tartalmazé politablettakkal.

Wald és Law felvetése a tudoméinyos kozdsségben
jelent8s visszhangot viltott ki. A hipotézis bizonyiti-
sanak, valamint gyakorlati alkalmazdsinak lehet8ségeit
tirgyald, a Centers for Disease Control and Prevention
iltal ©sszehivott, ad hoc munkacsoport anyagit az
Annals of Internal Medicine-ben adtik kézre (6). A
felvetést elsésorban abbdl a szempontbél elemezték,
hogy az adherencia redlisan fokozhaté-e a fejlett egész-
ségligyl elldtdssal rendelkezd orszdgokban, hirom-
négy komponenst tartalmazé fix kombinaciék kifej-
lesztésével. Megvitattak azt is, hogy tudomanyosan el-
fogadhaté-e a politablettds prevencié minden 55 év fe-
letti betegre vonatkozdan, a rizikéfaktorok becslése
nélkiil. Megillapitottdk, hogy a felvetett kérdések
megvilaszoldsa csak igen nagyszami, megfeleld riziko-
csoportokba osztott betegeken végzett, hosszt és bo-
nyolult, végeredmény-orientélt klinikai vizsgilatokban
lehetséges. Jelenleg a két gyogyszerbdl kialakitott fix
kombinacidk alkalmazdsa javasolt, amelyeknek a tipu-
sat, valamint hatdser&sségét a rizikéfaktorok ismereté-
ben célszerl kivéilasztani. Ezek egymdssal vagy mds
gyogyszerekkel sziitkség szerint kiegészithet6k. Ko-
rantsem tartottdk a priori biztositottnak, hogy egy né-

gyes kombinicié esetén az adherencia lényegesen ja-
vulni fog a jelenleg alkalmazott kett&s kombinacickkal
szemben. A résztvevdk azonban felismerték a
politabletta dltal nytjtott népegészségiigyi elényoket a
fejlsdé orszagok, illetve a nehezen megkdozelithetd, a
centrumoktdl tdvolabb laké kozdssé-

gek szdmadra. Javasoljik, hogy az elji-
ris alkalmazhatésigit, népegészség-
tigyl hasznat és koltség-hatékonysigit
az infrastrukturélis adottsigok eltérései
miatt az egyes régiokban kiilon-kiilén
értékeliék. Ugy tinik, hogy az indiai
munkaterv tdbb felvetést dtvett ebbsl

A betegek nem
tartjak be az
el6irt dozist
és adagolasi

ritmust, illetve

az elemzésbdl, gondolok itt elsésorban a kfzelﬂéSt
a kiilonb6z8 hatdserdsségt politablet- id6 el6tt
tak kidolgozasara. megszakitjak.

Osszefoglalva gy vélem, hogy ha-

zadnkban megkiilénboztetett figyelem-
mel kell kisérni ezeket a vizsgalatokat, sdt, esetleg ér-
demes volna a hazai gyégyszeriparnak is foglalkoznia
ezzel a problémival. Magyarorszidgon

és Kelet-Kozép-Eurépaban tetemes
annak a népességnek az arinya, amely
szociolégiailag rossz koriilmények ko-
zott él. Az & eredményes kezelésiiket
a lehet§ legegyszertibb, de hatisos el-
jardssal lehet biztositani. Gondoljunk
csak arra, hogy a hazai, nyolc osztalyt
sem végzett férfiak sziiletéskor varha-

Erdemes volna
a hazai gyoégy-
szeriparnak is
foglalkoznia
ezzel a prob-
[émaval.

t6 élettartama csaknem 20 évvel rovi-
debb, mint a fels6foku képzettséggel rendelkezd
n8ké! A korai haldlozas f8 okai a sziv- és érrendszeri
betegségek. Ezeknek az egészségiigy altal nehezen
elérhetd betegeknek a korében a kezelési hiiség rend-
kiviil alacsony, ami feltehetsleg j6cskan javithaté len-
ne a kezelés egyszersitésével.
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