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Rezumat 
În articol este abordată utilizarea dozelor fi xe de medicamente în prevenția secundară a patologiilor cardiovasculare. 

Sunt revizuite date epidemiologice recente privind morbiditatea, mortalitatea și cost-efi ciența acestora la nivel european. 
Prin prisma acestor date este analizat rolul potențial al polypill-urilor, pozițiile actuale ale cercetărilor, punctele forte și 
limitările, dar și direcțiile de viitor pentru folosirea acestora. 

Cuvinte cheie: combinațiile fi xe de medicamente, polypill, patologiile cardiovasculare, hipertensiune arterială.

Summary. Fixed-dose combination therapy in the cardiovascular continuum.
The article discusses the use of fi xed 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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Резюме. Фиксированные комбинированные препараты в сердечно-сосудистом континууме.
В статье обсуждается использование фиксированных доз лекарственных препаратов для вторичной профи-

лактики сердечно-сосудистых патологий. Рассмотрены последние эпидемиологические данные о заболеваемо-
сти, смертности и экономической оценки эффективности на европейском уровне. В свете этих данных анализи-
руется потенциальная роль «полипилла», текущих исследовательских позиций, сильных сторон и ограничений, а 
также будущих направлений их использования.

Ключевые слова: фиксированные комбинированные препараты, полипилл, сердечно-сосудистые заболева-
ния, артериальная гипертензия.
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Introducere
Bolile cardiovasculare (BCV)reprezintă princi-

pala cauză de mortalitate la nivel mondial. Hiperten-

siunea arterială (HTA), cardiopatia ischemică (CPI), 
insufi ciența cardiacă (IC) și atacul vascular cerebral 
(AVC) sunt factori de risc cardiovascular major pen-
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tru mortalitate [1]. Anual, acestea sunt responsabile 
pentru 3,9 mln de decese sau45% din totalul decese-
lor din țările europene. European Heart Network au 
estimat faptul că în anul 2015 BCV au cauzat 36% de 
ani de viață ajustați prin dizabilitate – DALY, un indi-
cator statistic semnifi cativ pentru aprecierea stării de 
sănătate a populației calculat prin sumarea anilor de 
viață pierduți datorată decesului prematur și a celor 
trăiți cu dizabilitate. Costul estimativ al patologiilor 
cardiovasculare în Europa constituie 210 mln € per 
an, dintre care 53% se datorează costurilor directe de 
asistență medicală, 26% pentru pierderile de produc-
tivitate și 21% pentru suport informațional al persoa-
nelor cu BCV [2]. Deși tratamentul medicamentos a 
atins progrese semnifi cative în prevenția patologiilor 
cardiovasculare, incidența acestora rămâne a fi  înaltă. 

Barierele către aderență la tratament pot fi  legate 
de:1) pacient – uitare de administrare a medicamentu-
lui, lipsa de cunoștințe, motive culturale/etnice, fi nan-
ciare, suport social; 2) medicamente – regimuri com-
plexe, efecte adverse, administrarea simultană a mai 
multor medicamente, durata tratamentului; 3) medici/
farmaciști  - comunicarea nesatisfăcătoare între paci-
ent și lucrători medicali, lipsa încrederii pacientului 
în recomandările lucrătorilor medicali, accentuarea 
aspectelor negative ale medicamentelor [3]. 

Utilizarea combinațiilor fi xe de medicamente în-
tr-o singură pastilă ar putea fi  o soluție în îmbunătăți-
rea aderenței la tratament și controlul bolilor, precum 
și la alte efecte favorabile. Pot fi  combinate diferite 
clase de medicamente pentru a spori efi cacitatea, re-
ducând în același timp riscul evenimentelor adverse 
legate de tratament, costurile medicale și îmbunătă-
țind complianța pacientului. 

Conceptul de ”polypill” sau combinație fi xă de 
medicamente, a fost propusă pentru a reduce sarcina 
cardiovasculară, într-o lucrare mult citată de Wald și 
Law în anul 2003 [4]. Aceștia au presupus că acest 
”polypill”, care conține șase grupe de medicamente 
(aspirină, statină, beta-blocant, inhibitor al enzimei 
de conversie a angiotensinei (IECA), diuretic și acid 
folic), ar putea reduce povara BCV cu 80% la toți pa-
cienții cu vârsta peste 55 ani și cei cu BCV constatată. 
Dovezile s-au bazat pe datele cercetărilor, acumulate 
de-a lungul anilor, privind benefi ciile micșorării va-
lorilor tensionale, nivelului de colesterol și utilizarea 
medicamentelor antiagregante în reducerea morbidi-
tății și mortalității cardiovasculare. În ultimul deceniu 
povestea ”polypill-ului” a progresat atât cu succes, 
cât și cu dezamăgiri [5].

Importanța politerapiei în prevenția BCV
BCV rămân a fi  o problemă majoră la nivel mon-

dial, îndeosebi pentru țările în curs de dezvoltare [6].  

Toate ghidurile recente recomandă aspirina și 
doze mari de statine pentru pacienți cu BCV stabilită 
[7, 8]. Adițional, la majoritatea pacienților cu pato-
logiile cardiovasculare este indicat tratament cu be-
ta-blocante și IECA conform clasei de recomandare I 
sau IIA, cu excepția cazurilor specifi ce, când acestea 
sunt contraindicate [7]. Studiile experimentale au de-
monstrat că această combinație de remedii preconi-
zează  reducere cu 75% a mortalității la pacienți cu 
BCV recunoscută [9].

La pacienți fără BCV puterea dovezilor pentru 
politerapie nu este bine stabilită. Deși benefi ciile ma-
nagementului riscurilor individuale, precum HTA și 
dislipidemie sunt bine documentate, folosirea gene-
rală a aspirinei și statinelor rămâne controversată. În 
trialurile clinice de prevenție primară, aspirina reduce 
riscul de IM non-fatal, dar are un impact redus asupra 
mortalității, provocând, în același timp, în mod con-
stant creșterea riscului de sângerare[10]. În mod simi-
lar, utilitatea/efi cacitatea statinelor pentru prevenția 
primară nu este cert stabilită. Două studii clinice mari 
de prevenție primară au demonstrat benefi ciile utili-
zării rosuvastatinei în reducerea evenimentelor car-
diovasculare la persoane fără BCV [11, 12]. Cu toate 
acestea, în trialurile date a fost folosit un biomarker 
sau un identifi cator de risc clinic, pentru a determina 
grupul de indivizi cu risc înalt care necesită tratament 
cu statine. Analogic, o strategie adecvată de stratifi -
care a riscurilor pentru a identifi ca persoane cu risc 
crescut pentru prevenirea primară cu polypill, trebuie 
să fi e testată înainte de adopția acestuia. O asemenea 
stratifi care poate fi  bazată pe scorurile clinice [12] 
sau pe investigații noi, precum scorul de calciu, care 
a fost revendicat de către autori într-o lucrare experi-
mentală, pentru a reduce substanțial numărul necesar 
de tratamente (NNT) [13], fi ind bazat doar pe vârstă 
cum și a fost propus de către Wald și Law.

Punctele forte
Aderență
Una dintre provocările în managementul boli-

lor cardiovasculare este necesitatea aderenței la tra-
tament pe o durată lungă. Polypill-ul este conceput 
pentru a reduce cantitatea medicamentelor, astfel 
îmbunătățind complianța la tratament. Acest lucru a 
fost confi rmat atât în studiile pe termen scurt, cât și în 
cele intermediare și pe termen lung, realizate până în 
prezent. Două studii pe termen scurt de 12 săptămâni, 
care au comparat polypill cu placebo, au evidențiat 
rate înalte de aderență la polipill echivalentă cu pla-
cebo, sugerând că aderența, cel puțin pe termen scurt, 
pare a fi  legată de numărul de pastile și nu de constitu-
enții polypill-ului [14, 15].Cele trei studii intermedia-
re și pe termen lung cu durata de peste 12 luni: UMPI-
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RE Trial [16], Kanyini GAP [17] și IMPACT [18] au 
demonstrat în mod clar o aderență mai mare în brațul 
de polypill. O meta-analiză a patru studii la pacienții 
cu BCV sau cu risc crescut de BCV a demonstrat o 
creștere cu 44% a ratei de aderență în rândul utilizato-
rilor de polypill în comparație cu tratamentul obișnuit 
[19] (fi g. 1).

Analiza datelor din studiul SPACE a demonstrat 
faptul că participanții care inițial au avut aderență joa-
să la tratament au manifestat cea mai mare îmbunătă-
țire a complianței (17% inițial versus 74% la sfârșitul 
studiului), comparativ cu participanți care au avut 
aderență bună la început de tratament (de la 86% la 
90%) [20]. Interesant, dar indivizi fără BCV au avut 
o rată mai înaltă de aderență la polypill versus trata-
ment obișnuit comparativ cu cei cu BCV stabilită în 
studiul SPACE [21]. De asemenea, ratele de aderență 
par a fi  mai bune cu polypill în timp, precum reiese 
din studiul FOCUS [22]. 

Astfel, din datele disponibile se pare că polypi-
ll-ul îmbunătățește ratele de aderență, mai ales în ca-
zul grupurilor de pacienți cu aderență scăzută inițial, 
cazurile cu risc crescut pentru prevenirea primară și 
subiecții cu terapie pe termen lung.

Controlul factorilor de risc cardiovascular
Polypill combină mai multe medicamente într-o 

singură tabletă /capsulă. Deși este fundamentală cu-
noașterea agenților farmacologici potriviți pentru 
prevenirea primară și secundară a BCV, este și mai 
important să fi m siguri de compatibilitatea fi zico-chi-
mică a acestor agenți într-o pilulă combinată. Este 
indispensabil să se păstreze proprietățile biofarma-
ceutice și farmacocinetice ale fi ecăruia dintre com-
ponentele sale pentru a avea efectele farmacodinami-
ce dorite pentru controlul factorului de risc vizat. În 

acest context, iarăși există mai multe trialuri clinice.
Într-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, con-

trolat cu placebo condus de Wald și coautori s-a de-
monstrat o reducere mai semnifi cativă a valorilor 
tensionale și nivelului de LDL-colesterol în grupul 
de tratament cu polypill.  Acest polypill,compus din 
amlodipină 2,5 mg, losartan 25 mg, hidroclorotiazidă 
25 mg și simvastatină 40 mg, a condus la o scădere a 
tensiunii arteriale sistolice cu 17,9 mmHg, tensiunii 
arteriale diastolicecu 9,8 mmHg și LDL - colestero-
lului cu 54,1 mg/dl  în comparație cu placebo. Efec-
tul mai mare a fost probabil datorat alegerii și dozei 
de antihipertensive, doze mai mari de simvastatină și 
proiectarea încrucișată a studiului [23]. 

Studiile IMPACT [18], TEMPUS [24] și Kanyini-
GAP [17] care au comparat polypill cu tratament me-
dicamentos obișnuit nu au observat diferențe semni-
fi cative între cele două grupuri în reducerea LDL-co-
lesterolului și TA, în pofi da faptului de micșorarea 
numărului de medicamente și  îmbunătățirea aderen-
ței. Cu toate acestea, cele mai multe dintre ele au fost 
studii mici, fără o putere statistică semnifi cativă pen-
tru a detecta acest benefi ciu. Un mai mare trial clinic 
UMPIRE a demonstrat o mai bună scădere a TA și 
a colesterolului pe tot parcursul studiului, la sfârșitul 
studiului TAS și LDL-colesterol fi ind cu 2,6 mmHg 
și, respectiv, 4,2 mg/dl mai mic în brațul polypill [16]. 
Aceste constatări au fost confi rmate în meta-analiza 
SPACE care a relevat TAS cu 2,5 mmHg mai scăzu-
tă și cu 3,5 mg/dl mai mic LDL-colesterol în brațul 
polypill [21].

Astfel, polypill-ul pare să acționeze mai bine, 
decât tratamentul obișnuit, pentru a controla factorii 
de risc. Îmbunătățirea alegerii antihipertensivelor și 
utilizarea statinelor mai puternice în viitoarele studii 
clinice ar conduce la rezultate și mai bune.

Fig.1. Aderența pacienților la tratament cu polypill în comparație cu grupul de tratament 
obișnuit în diferite trialuri clinice.
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Limitări
Titrare de doză
O problemă actuală pentru practicieni este 

ajustarea dozelor polypill-ului. Lipsa capacității 
de a controla o componentă a polypill-ului pentru 
atingerea unei ținte terapeutice rămâne o preocupare 
constantă. Cu toate acestea, unele ghiduri recente 
s-au modifi cat pentru un tratament bazat pe nivelul 
riscului, indiferent de nivelul inițial al colesterolului 
[25], iar altele – au susținut același lucru pentru TA 
[26]. Această abordare a fost testată pentru indivizi 
cu risc intermediar fără BCV în studiul HOPE-3.
Studiul a inclus bărbați cu vârsta peste 55 de ani și 
femei cu vârsta peste 65 de ani cu un factor de risc 
cardiovascular suplimentar. Într-un design factorial 
de 2 × 2, indivizii au primit rosuvastatină 10 mg/
zi sau placebo și o combinație fi xă de candesartan 
(16 mg pe zi) și hidroclorotiazidă (12,5 mg pe zi) 
sau placebo. Studiul a demonstrat că indivizii afl ați 
în terapie duală comparativ cu cei tratați cu placebo 
dublu au avut o scădere de 29% (rata riscului, 0,71; 
95% interval de încredere [CI], 0,56-0,90; p = 0,005) 
a mortalității din cauze cardiovasculare și accident 
vascular cerebral non-fatal. În timp ce brațul de 
scădere a lipidelor a avut o reducere de 24% (raportul 
riscului, 0,76; interval de încredere 95% [CI], 0,64-
0,91; p = 0,002) în punctul fi nal al terapiei duble [27].

Impactul intoleranței la medicamente
Cealaltă preocupare cu polypill a fost legată de 

efectele adverse a fi ecăruia dintre componentele 
acestuia, ceea ce poate duce la abandonarea 
tratamentului. O analiză Cochrane a arătat că ratele de 
întrerupere a tratamentului au fost cu 26% (95% CI 1,02 
până la 1,55) mai ridicate la participanții randomizați 
la polypill [28], comparativ cu participanții care au 
primit îngrijire obișnuită și placebo. Cu toate acestea, 
studiile pe termen lung care demonstrează un control 
al factorului de risc mai bun sugerează că această 
întrerupere a tratamentului a fost compensată de alte 
avantaje ale polipilului, inclusiv o mai bună aderență.

Acceptabilitate redusă în rândul medicilor
Deși există un număr sufi cient de studii pe 

polypill, utilizarea acestora pe larg încă nu există, iar 
motivele pentru acest fapt rămân să fi e cercetate.

Concluzii
1. Există tot mai multe dovezi care susțin utiliza-

rea dozelor fi xe de medicamente într-o singură pastilă 
în continuumul cardiovascular de la hipertensiunea 
arterială până la boala cardiacă ischemică și insufi ci-
ența cardiacă cronică.

2. Este nevoie de îmbunătățire de efi cacitate, ac-
ceptabilitate, tolerabilitate și aderență în medicina 
cardiovasculară. Formulele combinate cu doze fi xe 

oferă multe dintre aceste avantaje potențiale. Mai 
mult, polypill-ul oferă avantaje în ceea ce privește 
efi ciența costurilor, făcându-le o opțiune atractivă în 
țările cu venituri mici. Cu toate acestea, combinațiile 
de comprimate unice pot avea, de asemenea, deza-
vantaje, cum ar fi  o mai mică fl exibilitate în modi-
fi carea dozelor și diferențele în durata de acțiune a 
medicamentelor combinate.

3. Combinațiile unice de pilule sunt recomandate 
de ultimele ghiduri internaționale ca tratament de pri-
mă linie în hipertensiunea arterială [29]. 
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