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Levelezési cím: dr. Kerpel-Fronius Sándor, Semmelweis Egyetem, Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézet,
1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.

A Heartwire (2007) nyomán a Medscape-ben ér-
dekes cikk jelent meg, amelyet Lisa Naing-
golan, a Heartwire munkatársa jegyzett (1). A

híradás arról tudósít, hogy Raghu Cidambi (Dr
Reddy’s Laboratories, Hyderabad, India) bejelentette,
hogy az általuk kifejlesztett politablettával megkezdték
250 olyan beteg másodlagos prevenciós kezelését, aki
korábban cardiovascularis eseményt szenvedett el. A
klinikai vizsgálat vezetô orvosi tanácsadója dr. Anthony
Rodgers volt (University of Auckland, Új-Zéland).

Elsôdleges és másodlagos prevenció

A politabletta ötletét Wald és Law vetették fel 2003-
ban (2). Elképzelésük szerint a statin, a háromféle,
50%-os dózisban alkalmazott vérnyomáscsökkentô
– béta-receptor-blokkoló, thiazid diuretikum és angio-
tenzinkonvertáz- (ACE) gátló –, továbbá a 0,8 mg
folsav és a 75 mg acetilszalicilsav körülbelül 80%-kal
csökkenthetné az 55 év feletti lakosság körében a szív-
és érrendszeri események számát. A hipotézisben vala-
mennyi, 55 év feletti személyt számításba vették, füg-
getlenül a kockázati tényezôk meglététôl vagy hiányá-
tól. Véleményük szerint az alkalmazott rizikófaktorok
individuális prognosztikai jelentôsége nem kielégítô,
kivéve az életkor döntô szerepét. A kezeltek 8–15%-
ánál valószínûsíthetô enyhe-közepes mérvû mellékha-
tások kialakulása, elsôsorban a kis dózisban adagolt
acetilszalicilsav következtében. Az érdekes hipotézis
mellett és ellen szóló érvekrôl pár évvel ezelôtt dr.
Matos Lajos tartott izgalmas vitát ki-
váltó, referáló elôadást a debreceni
klinikai farmakológiai kongresszu-
son.

A politablettát Indiában hozták
létre. Sikerült egy aránylag kicsi,
könnyen bevehetô, némileg egysze-
rûsített készítményt kialakítani, ame-
lyet három erôsségben alkalmaztak a
vizsgálatban, a betegeken megfigyelt

hatás szerint (1. táblázat). A folsavat, a hatásosságára
vonatkozó ellentmondó adatok miatt, elhagyták. A
thiazid kirekesztését azzal indokolták, hogy a megkér-
dezett orvosok elônyben részesítették a kettôs vér-
nyomáscsökkentô kombinációt ACE- és béta-recep-
tor-gátlókkal.

A megfelelô minôségû tabletta létrehozása technika-
ilag nem volt könnyû, de végül sikerült a számos ható-
anyag optimális kioldódását biztosítani, és összehason-
lító farmakokinetikai vizsgálatokkal bizonyítani, hogy
a politabletta hatóanyagaiból a külön-külön alkalma-
zott hatóanyagokkal összevethetô mennyiség került a
szervezetbe.

Az elsôdleges prevenció céljára az atenololt hydro-
chlorothiaziddal helyettesítették (2. táblázat). Terve-
zik, hogy ezt a vizsgálatot Ausztráliában, Brazíliában,
Indiában, Dél-Afrikában, az Egyesült Államokban és
az Egyesült Királyságban folytatják placebokontroll
mellett, körülbelül 600, olyan hypertoniás betegen,
akiknél nagy a szívinfarktus és stroke rizikója. Ha ez
sikeres lesz, akkor egy nagy, több ezer betegre kiter-
jedô vizsgálatra kerülhet sor. 

A cég abban bízik, hogy a jelenleg kezelt 250 betegnél
a koleszterinszint és a vérnyomás csökkenése eléri a kli-
nikailag releváns mértéket, és ennek alapján az indiai ha-
tóság a végeredményt jelzõ paraméterek összehasonlító
elemzése nélkül is engedélyezni fogja a politabletta helyi
alkalmazását. Remélik, hogy a tervezett, havi 2 amerikai
dolláros kezelési költséget igénylô politabletta jelentôsen
hozzájárul az indiai rurális populáció szív- és érrendszeri
kezelésének modernizálásához. 

Látóhatáron a szív- és érrendszerre ható
politabletta 
Kerpel-Fronius Sándor

Másodlagos prevencióra kifejlesztett politabletták

1. TÁBLÁZAT

Acetilszalicilsav Lisinopril Simvastatin Atenolol

Alacsony dózis (mg) 75 5 10 25
Közepes dózis (mg) 75 10 20 50
Nagy dózis (mg) 75 10 40 50
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Természetesen a nemzetközi tudományos közvéle-
mény meggyôzéséhez prospektív, randomizált, kontrol-
lált vizsgálatokat kell folytatni, amelyekben a poli-
tablettát az egyes komponensek párhuzamos adagolásá-
val hasonlítják össze. Egy ilyen „non-inferiority” vizsgá-
lathoz sok ezer beteg bevonására és hosszas követésére
lesz szükség, míg a megfelelô kimeneteli végpontok
értékelhetôvé válnak. 

Érdekes elgondolkozni, mennyiben térnek el Wald
és Law eredeti, az általános idôskori cardiovascularis
prevencióra vonatkozó gondolatai az indiai kutatók és

gyógyszergyártók céljaitól. A két el-
képzelés között szinte csak a poli-
tabletta gondolata közös. Az angol
szerzôk szerint ez a szív- és érrendsze-
ri prevenció jóval nagyobb elôrelépést
jelentene a nyugati államok betegség-
megelôzési programjában, mint bár-
mely más, egyedi beavatkozás, feltéve,
ha valamennyi, 55 év feletti személyre
kiterjedne. Az indiai terv ezzel szem-
ben fejletlenebb egészségügyi ellátási
rendszer keretében, széles körben al-
kalmazható, olcsó cardiovascularis el-
látást céloz meg, amelynek célja a tü-
neteket mutató betegek megfelelô el-
látása, az elsôdleges, illetve másodla-

gos prevenció összekapcsolásával. A fertôzô betegsé-
gek, az alultápláltságból adódó egészségügyi problé-
mák viszonylagos háttérbe szorítása után, a gazdasági

fejlôdés bizonyos fokán, a krónikus
betegségek, elsôsorban a szív- és ér-
rendszer károsodásainak kezelése ke-
rül a középpontba. A hatásos, indivi-
dualizált kezelésre azonban az elégte-
len egészségügyi ellátó- és biztosítási
rendszerek közepette csupán szûk
lehetôség nyílik. Ilyen meggondolások
alapján érthetô az indiai kollégák cél-
kitûzése. Olyan gyógyszeres kezelési
megoldást igyekeztek kidolgozni,
amely a modern tudományos elvek
alapján összekapcsolja a tüneti keze-
lést a prevencióval, költséges laborató-
riumi diagnosztikai feldolgozás nél-

kül, egyszerûen alkalmazható, olcsó, továbbá a várha-
tó mellékhatások aránylagos ritkasága és enyhesége
mellett nem igényel gyakori orvosi ellenôrzést. Erre
ideális megoldásként kínálkozott a politabletta, felté-

telezve, hogy sikerül egy könnyen
bevehetô, kicsi tablettát elôállítani,
amelynek hosszabb tárolása is meg-
oldható az adott körülmények kö-
zött. 

Természetesen ez az egyszerû séma
nem nyújt tág lehetôséget az orvos
számára az egyedileg optimalizált ke-
zelés kititrálására. Nagyon bölcsen
azonban bizonyos mozgásteret bizto-
sítottak a három hatáserôsségû tab-

letta kialakításával. Ezek alkalmazása lehetôvé teszi,
hogy a kezelés intenzitását a betegség súlyossága sze-
rint állítsák be. Meglepô, hogy az acetilszalicilsavat az
elsôdleges prevencióhoz kialakított politablettában is
megtartották, noha ismert, hogy a thrombocytaagg-
regáció gátlásának igazán csak a nagyobb kockázatú
esetekben van jelentôsége (3). Ezzel szemben az ace-
tilszalicilsav okozta mellékhatások nem kicsinyelhetôk
le. A Wald és Law által készített metaanalízis (2) sze-
rint bármely extracranialis vérzés elôfordulásának
prevalenciája 2,3%-os emelkedést mutat 50–125 mg
acetilszalicilsav naponkénti adásakor placebóval szem-
ben.

Lehetséges eszköz
a terápiás fegyelem fenntartásához

A klinikai farmakológusi gondolkodásmódra alapozott
modern gyógyszeres kezelés alapelve, hogy az egyedi-
leg optimalizált kombinációs kezelési sémát a külön-
bözô gyógyszerek dózisainak egymás melletti, gondos
titrálására kell alapozni. Ebbôl a szempontból a poli-
tablettás, egyszerûsített kezelési eljárás „rémálom”, de
a szociológiai valóság sajnos gyakran fölülírja a tisztán
tudományos megközelítést. Az utóbbi években nyil-
vánvalóvá vált, hogy a betegek jelentôs része, pesszi-
mista elképzelések szerint 50–75%-a nem tartja be fe-
gyelmezetten az elôírt gyógyszerterápiát, különösen
krónikus kezelések esetén. Az adherencia (terápiás fe-
gyelem, hûség) hiánya mind a compliance, mind a
perzisztencia tekintetében megnyilvánul, vagyis a bete-
gek nem tartják be az elôírt dózist vagy adagolási rit-
must, illetve a kezelést idô elôtt megszakítják. Mind-
ezek következtében a krónikus betegségek gyógysze-
res kezelésének eredménye a széles körû gyakorlatban
jelentôsen alatta marad annak, amely a vizsgálatok által
valószínûsíthetô, a kezelés költség-hatékonysága pedig
jelentôsen csökken. Chapman és munkatársai (4) kom-
binált vérnyomás- és lipidszintcsökkentô terápiával ke-
zelt betegek esetében három, hat, illetve 12 hónap után
csak 44,7%, 35,9%, illetve 35,8%-ban tapasztaltak terá-
piás hûséget. A terápiás fegyelem jelentôsebben csök-
kent, ha a vérnyomás- és lipidszintcsökkentô terápiá-
kat egymástól idôben elkülönítve indították. Hasonló-
an negatív hatású volt a betegek által szedett készítmé-
nyek nagy száma. Érdekes megfigyelés, hogy a nem
adherens betegek inkább a vérnyomáscsökkentôket
vették be az elôírásnak megfelelôen, és a fegyelmezet-

Elsôdleges prevencióra kifejlesztett politabletták

2. TÁBLÁZAT

Acetilszalicilsav Lisinopril Simvastatin Hydrochlorothiazid

Alacsony dózis (mg) 75 5 10 12,5
Közepes dózis (mg) 75 10 20 12,5
Nagy dózis (mg) 75 10 40 12,5

A hatásos,
individualizált
kezelésre az

elégtelen
egészségügyi

ellátó- és
biztosítási
rendszerek
közepette

csupán szûk
lehetôség nyílik.

A politablettás,
egyszerûsített
eljárás klinikai
farmakológiai

„rémálom”, de
a szociológiai

valóság gyakran
fölülírja

a tudományos
megközelítést.



lenség fôleg a lipidszintcsökkentô szerek alkalmazását
érintette. Az orvosi társadalom és a gyógyszeripar két-
komponensû, fix kombinációkat tartalmazó tabletták
bevezetésével igyekezett a problémát orvosolni. Ezek
számos esetben szignifikánsan jobb adherenciához ve-
zettek, mint a külön adagolás, például Dezii (5) tanul-
mányában, amelyben ACE-gátló és hydrochlorothiazid
kombinációját vizsgálták. Ma már a vérnyomást és a
lipidszintet befolyásoló gyógyszerek csaknem mind-
egyike megtalálható különbözô összetételû, kettôs, fix
kombinációkban a kereskedelmi forgalomban. Ezek
azonban nem keverhetôk össze a kettônél több kom-
ponenst tartalmazó politablettákkal. 

Wald és Law felvetése a tudományos közösségben
jelentôs visszhangot váltott ki. A hipotézis bizonyítá-
sának, valamint gyakorlati alkalmazásának lehetôségeit
tárgyaló, a Centers for Disease Control and Prevention
által összehívott, ad hoc munkacsoport anyagát az
Annals of Internal Medicine-ben adták közre (6). A
felvetést elsôsorban abból a szempontból elemezték,
hogy az adherencia reálisan fokozható-e a fejlett egész-
ségügyi ellátással rendelkezô országokban, három-
négy komponenst tartalmazó fix kombinációk kifej-
lesztésével. Megvitatták azt is, hogy tudományosan el-
fogadható-e a politablettás prevenció minden 55 év fe-
letti betegre vonatkozóan, a rizikófaktorok becslése
nélkül. Megállapították, hogy a felvetett kérdések
megválaszolása csak igen nagyszámú, megfelelô rizikó-
csoportokba osztott betegeken végzett, hosszú és bo-
nyolult, végeredmény-orientált klinikai vizsgálatokban
lehetséges. Jelenleg a két gyógyszerbôl kialakított fix
kombinációk alkalmazása javasolt, amelyeknek a típu-
sát, valamint hatáserôsségét a rizikófaktorok ismereté-
ben célszerû kiválasztani. Ezek egymással vagy más
gyógyszerekkel szükség szerint kiegészíthetôk. Ko-
rántsem tartották a priori biztosítottnak, hogy egy né-

gyes kombináció esetén az adherencia lényegesen ja-
vulni fog a jelenleg alkalmazott kettôs kombinációkkal
szemben. A résztvevôk azonban felismerték a
politabletta által nyújtott népegészségügyi elônyöket a
fejlôdô országok, illetve a nehezen megközelíthetô, a
centrumoktól távolabb lakó közössé-
gek számára. Javasolják, hogy az eljá-
rás alkalmazhatóságát, népegészség-
ügyi hasznát és költség-hatékonyságát
az infrastrukturális adottságok eltérései
miatt az egyes régiókban külön-külön
értékeljék. Úgy tûnik, hogy az indiai
munkaterv több felvetést átvett ebbôl
az elemzésbôl, gondolok itt elsôsorban
a különbözô hatáserôsségû politablet-
ták kidolgozására. 

Összefoglalva úgy vélem, hogy ha-
zánkban megkülönböztetett figyelem-
mel kell kísérni ezeket a vizsgálatokat, sôt, esetleg ér-
demes volna a hazai gyógyszeriparnak is foglalkoznia
ezzel a problémával. Magyarországon
és Kelet-Közép-Európában tetemes
annak a népességnek az aránya, amely
szociológiailag rossz körülmények kö-
zött él. Az ô eredményes kezelésüket
a lehetô legegyszerûbb, de hatásos el-
járással lehet biztosítani. Gondoljunk
csak arra, hogy a hazai, nyolc osztályt
sem végzett férfiak születéskor várha-
tó élettartama csaknem 20 évvel rövi-
debb, mint a felsôfokú képzettséggel rendelkezô
nôké! A korai halálozás fô okai a szív- és érrendszeri
betegségek. Ezeknek az egészségügy által nehezen
elérhetô betegeknek a körében a kezelési hûség rend-
kívül alacsony, ami feltehetôleg jócskán javítható len-
ne a kezelés egyszerûsítésével. 
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