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Rezumat

In articol este abordata utilizarea dozelor fixe de medicamente in preventia secundara a patologiilor cardiovasculare.
Sunt revizuite date epidemiologice recente privind morbiditatea, mortalitatea si cost-eficienta acestora la nivel european.
Prin prisma acestor date este analizat rolul potential al polypill-urilor, pozitiile actuale ale cercetarilor, punctele forte si
limitarile, dar si directiile de viitor pentru folosirea acestora.

Cuvinte cheie: combinatiile fixe de medicamente, polypill, patologiile cardiovasculare, hipertensiune arteriala.

Summary. Fixed-dose combination therapy in the cardiovascular continuum.

The article discusses the use of fixed doses of drugs in the secondary prevention of cardiovascular pathologies. Recent
epidemiological data on morbidity, mortality and cost-effectiveness at European level are reviewed. In the light of these
data, the potential role of polypill, current research positions, strengths and limitations, as well as future directions for
their use are analyzed.
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Pe3rome. PuxcupoBaHHbIe KOMOMHMPOBAHHbIE NPeNapaThl B CEPeYHO-COCYIHCTOM KOHTHHYYMe.

B crarpe obcyxgaercst HCTIONb30BaHNE (PHMKCHPOBAHHBIX 03 JIEKAPCTBEHHBIX MPEMApaToOB ISl BTOPUYHON Mpodu-
JIAKTUKH CEPIECIHO-COCYIUCTBIX MAaTOIOTHH. PaccMOTpEeHbI MocIeqHNne SMHIEMUOIOTHIECKUE JaHHBIE O 3a00IeBacMo-
CTH, CMEPTHOCTH U SKOHOMHYECKOH OIeHKH 3(h(h)eKTHBHOCTH Ha €BpPOIEIICKOM YpOBHE. B cBETE 3THX HaHHBIX aHAIM3H-
pyeTcst MOTCHINATIbHAS POJIb «IIOMUITMIIIA», TEKYIIHX NCCIEN0BATENLCKIX MO3UIMH, CHIIBHBIX CTOPOH M OTPaHWYEHHH, a
TakKe OyIyIInX HallpaBICHUH UX HCIIONb30BAHMUS.

KoaroueBble cjioBa: (GUKCHpOBaHHBIE KOMOMHUPOBAHHbIE NPENapaThl, MOJIHUIHILI, CEPACIHO-COCYAUCTHIE 3a00eBa-
HUSI, apTepraIbHast THIIEPTEH3MSL.

Introducere siunea arteriala (HTA), cardiopatia ischemica (CPI),
Bolile cardiovasculare (BCV)reprezintd princi- insuficienta cardiacad (IC) si atacul vascular cerebral
pala cauza de mortalitate la nivel mondial. Hiperten- (AVC) sunt factori de risc cardiovascular major pen-
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tru mortalitate [1]. Anual, acestea sunt responsabile
pentru 3,9 min de decese sau45% din totalul decese-
lor din tdrile europene. European Heart Network au
estimat faptul ca in anul 2015 BCV au cauzat 36% de
ani de viata ajustati prin dizabilitate — DALY, un indi-
cator statistic semnificativ pentru aprecierea starii de
sdndtate a populatiei calculat prin sumarea anilor de
viatd pierduti datoratd decesului prematur si a celor
traiti cu dizabilitate. Costul estimativ al patologiilor
cardiovasculare in Europa constituie 210 min € per
an, dintre care 53% se datoreaza costurilor directe de
asistentd medicald, 26% pentru pierderile de produc-
tivitate si 21% pentru suport informational al persoa-
nelor cu BCV [2]. Desi tratamentul medicamentos a
atins progrese semnificative in preventia patologiilor
cardiovasculare, incidenta acestora rimane a fi Tnalta.

Barierele catre aderenta la tratament pot fi legate
de:1) pacient — uitare de administrare a medicamentu-
lui, lipsa de cunostinte, motive culturale/etnice, finan-
ciare, suport social; 2) medicamente — regimuri com-
plexe, efecte adverse, administrarea simultana a mai
multor medicamente, durata tratamentului; 3) medici/
farmacisti - comunicarea nesatisfacatoare intre paci-
ent si lucratori medicali, lipsa increderii pacientului
in recomandarile lucratorilor medicali, accentuarea
aspectelor negative ale medicamentelor [3].

Utilizarea combinatiilor fixe de medicamente in-
tr-o singur pastild ar putea fi o solutie in Iimbunatati-
rea aderentei la tratament si controlul bolilor, precum
si la alte efecte favorabile. Pot fi combinate diferite
clase de medicamente pentru a spori eficacitatea, re-
ducand 1n acelasi timp riscul evenimentelor adverse
legate de tratament, costurile medicale si Tmbunata-
tind complianta pacientului.

Conceptul de ”polypill” sau combinatie fixd de
medicamente, a fost propusa pentru a reduce sarcina
cardiovasculard, intr-o lucrare mult citatd de Wald si
Law in anul 2003 [4]. Acestia au presupus ca acest
”polypill”, care contine sase grupe de medicamente
(aspirind, statind, beta-blocant, inhibitor al enzimei
de conversie a angiotensinei (IECA), diuretic si acid
folic), ar putea reduce povara BCV cu 80% la toti pa-
cientii cu varsta peste 55 ani si cei cu BCV constatata.
Dovezile s-au bazat pe datele cercetarilor, acumulate
de-a lungul anilor, privind beneficiile micsorarii va-
lorilor tensionale, nivelului de colesterol si utilizarea
medicamentelor antiagregante in reducerea morbidi-
tatii si mortalitatii cardiovasculare. In ultimul deceniu
povestea “polypill-ului” a progresat atat cu succes,
cat si cu dezamagiri [5].

Importanta politerapiei in preventia BCV
BCV raman a fi o problema majora la nivel mon-
dial, indeosebi pentru tarile in curs de dezvoltare [6].

Toate ghidurile recente recomandd aspirina si
doze mari de statine pentru pacienti cu BCV stabilita
[7, 8]. Aditional, la majoritatea pacientilor cu pato-
logiile cardiovasculare este indicat tratament cu be-
ta-blocante si IECA conform clasei de recomandare I
sau IIA, cu exceptia cazurilor specifice, cand acestea
sunt contraindicate [7]. Studiile experimentale au de-
monstrat ca aceastd combinatie de remedii preconi-
zeaza reducere cu 75% a mortalitatii la pacienti cu
BCYV recunoscuta [9].

La pacienti fara BCV puterea dovezilor pentru
politerapie nu este bine stabilitd. Desi beneficiile ma-
nagementului riscurilor individuale, precum HTA si
dislipidemie sunt bine documentate, folosirea gene-
rald a aspirinei si statinelor rimane controversati. in
trialurile clinice de preventie primara, aspirina reduce
riscul de IM non-fatal, dar are un impact redus asupra
mortalitatii, provocand, in acelasi timp, in mod con-
stant cresterea riscului de sangerare[10]. in mod simi-
lar, utilitatea/eficacitatea statinelor pentru preventia
primara nu este cert stabilitd. Doud studii clinice mari
de preventie primard au demonstrat beneficiile utili-
zarii rosuvastatinei in reducerea evenimentelor car-
diovasculare la persoane fara BCV [11, 12]. Cu toate
acestea, in trialurile date a fost folosit un biomarker
sau un identificator de risc clinic, pentru a determina
grupul de indivizi cu risc Tnalt care necesita tratament
cu statine. Analogic, o strategie adecvata de stratifi-
care a riscurilor pentru a identifica persoane cu risc
crescut pentru prevenirea primara cu polypill, trebuie
sd fie testatd inainte de adoptia acestuia. O asemenea
stratificare poate fi bazatd pe scorurile clinice [12]
sau pe investigatii noi, precum scorul de calciu, care
a fost revendicat de catre autori intr-o lucrare experi-
mentald, pentru a reduce substantial numarul necesar
de tratamente (NNT) [13], fiind bazat doar pe varsta
cum si a fost propus de citre Wald si Law.

Punctele forte

Aderentd

Una dintre provocdrile in managementul boli-
lor cardiovasculare este necesitatea aderentei la tra-
tament pe o duratd lunga. Polypill-ul este conceput
pentru a reduce cantitatea medicamentelor, astfel
imbunatatind complianta la tratament. Acest lucru a
fost confirmat atat in studiile pe termen scurt, cat si in
cele intermediare si pe termen lung, realizate pana in
prezent. Douad studii pe termen scurt de 12 saptamani,
care au comparat polypill cu placebo, au evidentiat
rate Tnalte de aderenta la polipill echivalenta cu pla-
cebo, sugerand ca aderenta, cel putin pe termen scurt,
pare a fi legatd de numarul de pastile si nu de constitu-
entii polypill-ului [14, 15].Cele trei studii intermedia-
re si pe termen lung cu durata de peste 12 luni: UMPI-
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Fig.1. Aderenta pacientilor la tratament cu polypill in comparatie cu grupul de tratament
obisnuit in diferite trialuri clinice.

RE Trial [16], Kanyini GAP [17] si IMPACT [18] au
demonstrat Tn mod clar o aderentd mai mare in bratul
de polypill. O meta-analiza a patru studii la pacientii
cu BCV sau cu risc crescut de BCV a demonstrat o
crestere cu 44% a ratei de aderenta in randul utilizato-
rilor de polypill in comparatie cu tratamentul obisnuit
[19] (fig. 1).

Analiza datelor din studiul SPACE a demonstrat
faptul cé participantii care initial au avut aderenta joa-
sa la tratament au manifestat cea mai mare imbunata-
tire a compliantei (17% initial versus 74% la sfarsitul
studiului), comparativ cu participanti care au avut
aderenta buna la inceput de tratament (de la 8§6% la
90%) [20]. Interesant, dar indivizi fard BCV au avut
o ratd mai Tnaltd de aderenta la polypill versus trata-
ment obisnuit comparativ cu cei cu BCV stabilita in
studiul SPACE [21]. De asemenea, ratele de aderenta
par a fi mai bune cu polypill in timp, precum reiese
din studiul FOCUS [22].

Astfel, din datele disponibile se pare ca polypi-
11-ul imbunétateste ratele de aderentd, mai ales In ca-
zul grupurilor de pacienti cu aderenta scazuta initial,
cazurile cu risc crescut pentru prevenirea primara si
subiectii cu terapie pe termen lung.

Controlul factorilor de risc cardiovascular

Polypill combina mai multe medicamente intr-o
singura tabletd /capsuld. Desi este fundamentala cu-
noasterea agentilor farmacologici potriviti pentru
prevenirea primara si secundara a BCV, este si mai
important sa fim siguri de compatibilitatea fizico-chi-
mica a acestor agenti intr-o piluld combinata. Este
indispensabil sd se pastreze proprietatile biofarma-
ceutice si farmacocinetice ale fiecaruia dintre com-
ponentele sale pentru a avea efectele farmacodinami-
ce dorite pentru controlul factorului de risc vizat. In

acest context, iardsi existd mai multe trialuri clinice.

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, con-
trolat cu placebo condus de Wald si coautori s-a de-
monstrat o reducere mai semnificativd a valorilor
tensionale si nivelului de LDL-colesterol in grupul
de tratament cu polypill. Acest polypill,compus din
amlodipina 2,5 mg, losartan 25 mg, hidroclorotiazida
25 mg si simvastatind 40 mg, a condus la o scadere a
tensiunii arteriale sistolice cu 17,9 mmHg, tensiunii
arteriale diastolicecu 9,8 mmHg si LDL - colestero-
lului cu 54,1 mg/dl in comparatie cu placebo. Efec-
tul mai mare a fost probabil datorat alegerii si dozei
de antihipertensive, doze mai mari de simvastatina si
proiectarea incrucisata a studiului [23].

Studiile IMPACT [18], TEMPUS [24] si Kanyini-
GAP [17] care au comparat polypill cu tratament me-
dicamentos obisnuit nu au observat diferente semni-
ficative intre cele doud grupuri in reducerea LDL-co-
lesterolului si TA, 1n pofida faptului de micsorarea
numarului de medicamente $i Tmbunatatirea aderen-
tei. Cu toate acestea, cele mai multe dintre ele au fost
studii mici, fara o putere statistica semnificativa pen-
tru a detecta acest beneficiu. Un mai mare trial clinic
UMPIRE a demonstrat o mai buna scadere a TA si
a colesterolului pe tot parcursul studiului, la sfargitul
studiului TAS si LDL-colesterol fiind cu 2,6 mmHg
si, respectiv, 4,2 mg/dl mai mic in bratul polypill [16].
Aceste constatari au fost confirmate in meta-analiza
SPACE care a relevat TAS cu 2,5 mmHg mai scazu-
ta si cu 3,5 mg/dl mai mic LDL-colesterol in bratul
polypill [21].

Astfel, polypill-ul pare si actioneze mai bine,
decét tratamentul obisnuit, pentru a controla factorii
de risc. imbunititirea alegerii antihipertensivelor si
utilizarea statinelor mai puternice in viitoarele studii
clinice ar conduce la rezultate si mai bune.
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Limitari

Titrare de doza

O problema actuala pentru practicieni este
ajustarea dozelor polypill-ului. Lipsa capacitatii
de a controla o componentd a polypill-ului pentru
atingerea unei tinte terapeutice raimane o preocupare
constantd. Cu toate acestea, unele ghiduri recente
s-au modificat pentru un tratament bazat pe nivelul
riscului, indiferent de nivelul initial al colesterolului
[25], iar altele — au sustinut acelasi lucru pentru TA
[26]. Aceasta abordare a fost testatd pentru indivizi
cu risc intermediar faira BCV in studiul HOPE-3.
Studiul a inclus barbati cu varsta peste 55 de ani si
femei cu varsta peste 65 de ani cu un factor de risc
cardiovascular suplimentar. Intr-un design factorial
de 2 x 2, indivizii au primit rosuvastatind 10 mg/
zi sau placebo si o combinatie fixd de candesartan
(16 mg pe zi) si hidroclorotiazida (12,5 mg pe zi)
sau placebo. Studiul a demonstrat cd indivizii aflati
in terapie duald comparativ cu cei tratati cu placebo
dublu au avut o scadere de 29% (rata riscului, 0,71;
95% interval de incredere [CI], 0,56-0,90; p = 0,005)
a mortalitdtii din cauze cardiovasculare si accident
vascular cerebral non-fatal. In timp ce bratul de
scadere a lipidelor a avut o reducere de 24% (raportul
riscului, 0,76; interval de incredere 95% [CI], 0,64-
0,91; p=0,002) in punctul final al terapiei duble [27].

Impactul intolerantei la medicamente

Cealaltd preocupare cu polypill a fost legata de
efectele adverse a fiecaruia dintre componentele
acestuia, ceea ce poate duce la abandonarea
tratamentului. O analiza Cochrane a ardtat ca ratele de
intrerupere atratamentului au fostcu26% (95% CI 1,02
pana la 1,55) mai ridicate la participantii randomizati
la polypill [28], comparativ cu participantii care au
primit Ingrijire obisnuita si placebo. Cu toate acestea,
studiile pe termen lung care demonstreaza un control
al factorului de risc mai bun sugereaza cd aceasta
intrerupere a tratamentului a fost compensata de alte
avantaje ale polipilului, inclusiv 0 mai bund aderenta.

Acceptabilitate redusa in randul medicilor

Desi existd un numar suficient de studii pe
polypill, utilizarea acestora pe larg incd nu exista, iar
motivele pentru acest fapt raiman sa fie cercetate.

Concluzii

1. Exista tot mai multe dovezi care sustin utiliza-
rea dozelor fixe de medicamente intr-o singura pastila
in continuumul cardiovascular de la hipertensiunea
arteriald pana la boala cardiaca ischemica si insufici-
enta cardiaca cronica.

2. Este nevoie de Tmbunatatire de eficacitate, ac-
ceptabilitate, tolerabilitate si aderentd in medicina
cardiovasculara. Formulele combinate cu doze fixe

oferd multe dintre aceste avantaje potentiale. Mai
mult, polypill-ul oferd avantaje in ceea ce priveste
eficienta costurilor, facandu-le o optiune atractiva in
tarile cu venituri mici. Cu toate acestea, combinatiile
de comprimate unice pot avea, de asemenea, deza-
vantaje, cum ar fi o mai mica flexibilitate in modi-
ficarea dozelor si diferentele in durata de actiune a
medicamentelor combinate.

3. Combinatiile unice de pilule sunt recomandate
de ultimele ghiduri internationale ca tratament de pri-
ma linie in hipertensiunea arteriala [29].
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