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STRESZCZENIE

Mimo ciggtego postepu nauk medycznych czestosé wystepowania choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD) stale sie zwieksza. Warto podkresli¢, ze obserwowane w ostatnich dwéch dekadach zmniejszenie
o potowe Smiertelnosci z powodu tej grupy choréb jest giéwnie skutkiem odpowiedniej prewencji wtoér-
nej. W tym kontekscie poprawa stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych (adherence) pozostaje
kluczowym wyzwaniem dla badan i praktyki klinicznej, co podkreslono w wytycznych European Society of
Cardiology/American Heart Association w zakresie zapobiegania CVD. W swietle ostatnio opublikowanych
badan polypill jest przydatnym narzedziem zwiekszajgcym stopien przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych. Z punktu widzenia technologii farmaceutycznej opracowanie akceptowalnej formulacji dla polypill
to zadanie zfozone, trudne i kosztochtonne. W istocie szeroka popularyzacja stosowania polypill moze
przynie$¢ wymierne korzysci systemowi ochrony zdrowia, rowniez polskim pacjentom. Uzytecznos¢ ta-
kiej formulacji udowodniono w realiach rzeczywistej praktyki klinicznej, w zakresie zwigkszania stopnia
przestrzegania zalecen terapeutycznych, bezpieczenstwa oraz skutecznosci klinicznej. Ostatnio opubli-
kowane doniesienia naukowe wskazujg ponadto, Ze polypill poprawia rokowanie pacjentéw w prewencji
wtérnej CVD. Biorgc pod uwage postep nauk medycznych i farmaceutycznych w tym wzgledzie, nalezy
oczekiwaé coraz wigkszej liczby produktéw leczniczych tego typu na rynku Unii Europejskiej.
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ABSTRACT

Despite continuous advances in medicine, the prevalence of cardiovascular disease (CVD) has steadily
increased. Interestingly, the half of the overall reduction in CVD mortality observed over the past two
decades could be attributed to appropriate treatment for secondary prevention. In this sense, the im-
provement of adherence remains a key challenge for medical research and clinical practice, which has
been also highlighted in the European Society of Cardiology/American Heart Association guidelines on
cardiovascular disease prevention. In light of the recently published works polypill, defined as a fixed
dose combination, is one of the useful tools to improve patients’ adherence. Although, from pharmaceu-
tical point of view, the development of an acceptable formulation remains particularly complex and rather
expensive, it could essentially improve cost-effectiveness by, for instance, reaching underdeveloped
regions. Indeed, polypill may simplify healthcare delivery, support the comprehensive prescription of
evidence-based drugs. The use of polypill has been affirmed in the context of daily clinical practice be-
yond a reasonable doubt by improving adherence, safety and clinical efficacy profile. The results from
recently published clinical trials in the area of cardiovascular prevention confirm the benefit of polypill
particularly in the secondary prevention. Given the advancements in this field of research, the increased

number of polypills in the European Union pharmaceutical market in the near future is warranted.

Key words: polypill, efficacy, drug safety, adherence

WPROWADZENIE

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pa-
cjentéow z chorobami przewleklymi, w tym réwniez
w odniesieniu do chordéb ukladu sercowo-naczyniowe-
g0 (CVD, cardiovascular diseases), nalezy uznac za istotne
wyzwanie dla pacjentéw, lekarzy oraz systemu ochrony
zdrowia [1,2]. Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) blisko 50%
pacjentéw z rozpoznang choroba przewlekla nie stosuje
sie do zalecen rekomendowanej farmakoterapii [3]. Mimo
licznych badan naukowych oraz implementowania do
codziennej praktykilekarskiej oraz aptekarskiej nowych
narzedziz obszaru telemedycyny poziom przestrzegania
zalecen terapeutycznych u pacjentéw z rozpoznana CVD
nalezy uznac za wysoce niewystarczajacy [4, 5].

PRZESTRZEGANIE ZALECEN TERAPEUTYCZNYCH
— EWOLUCJA POJEC

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych (ang. adhe-
rence, pol. ‘adherencja’) oznacza stopien, w jakim zacho-
wanie pacjenta jest zgodne z zaleceniami uzgodnionymi
z przedstawicielem zawodu medycznego, miedzy in-
nymi lekarzem, farmaceuta, pielegniarzem czy diete-
tykiem [6]. Pojecie to zastapilo termin compliance, ktory
w opinii ekspertow mial zbyt negatywny wydzwiek oraz
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definiowal przedstawiciela zawodu medycznego jako
najwazniejsze ogniwo w procesie przestrzegania zale-
cen terapeutycznych [7]. Problem przestrzegania tych
zalecen przez pacjentéw nalezy uznac za niezwykle zlo-
zony. Zjednej strony niewatpliwy wplyw na adherencje
maja przedstawiciele zawodéw medycznych, migdzy
innymi poprzez sposéb komunikacji z pacjentem, z dru-
giej strony taki wplyw czesto wywierajg indywidualne
preferencje pacjentow, takie jak poziom wyksztalcenia
czy stopief akceptacji choroby. To wlasnie promowa-
nie aktywnego uczestnictwa pacjenta w procesie tera-
peutycznym przyczynilo sie do popularyzacji pojecia
adherence oraz zmarginalizowania koncepcji compliance
[8]. Kolejnym krokiem byto wprowadzenie pojecia con-
cordance, ktére kladzie nacisk na porozumienie miedzy
pacjentem a przedstawicielem zawodu medycznego oraz
jednoznacznie okresla pacjenta jako partnera w procesie
terapeutycznym [9]. Mnogos¢ i ewolucja pojec z jednej
strony przyczyniaja sie do zwiekszenia stopnia zrozu-
mienia przestrzegania zalecef terapeutycznych, z dru-
giej natomiast moga rodzi¢ nieporozumienia i uniemoz-
liwiaé¢ poréwnywanie réznych badan [10]. Tym trudniej-
sze wydaje sie zatem projektowanie interwencji, ktoére
efektywnie poprawiaja stopien przestrzegania zalecen
terapeutycznych.
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SPOSOBY POMIARU STOPNIA PRZESTRZEGANIA
ZALECEN TERAPEUTYCZNYCH

Pomiar poziomu przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych nie jest zagadnieniem fatwym. Jednak wypracowa-
nie wiarygodnych sposobéw pomiaru adherencji pozo-
staje warunkiem sine qua non pordwnania efektywnosci
réznych sposobéw wplywania na stopien przestrzega-
nia zalecen terapeutycznych. Wyréznia sie bezposrednie
oraz posrednie metody pomiaru. Za bezposrednie nale-
zy uzna¢ oznaczenie i pomiar stezenia leku w ptynach
iwydzielinach organizmu, na przyktad w surowicy krwi.
Rozwigzanie to jest jednak trudne, klopotliwe dla pacjen-
ta oraz kosztochtonne. Ponadto pomiar nie zawsze jest
mozliwy —na przykiad gdy farmakokinetyka substancji
aktywnej nie jest do konica poznana. Do posrednich metod
pomiaru adherencji naleza miedzy innymi kwestionariu-
sze orazrejestry farmaceutyczne. Stworzenie kwestiona-
riusza to trudne zadanie, wymagajace przeprowadzenia
wieloetapowej procedury badawczej [11]. Do najbardziej
znanych kwestionariuszy oceny stopnia przestrzenia zale-
cen terapeutycznych nalezy tak zwany test Morisky’ego-
-Greena opierajacy sie na 4 lub 8 pytaniach [12]. W opinii
ekspertow do uzyskania mozliwie najwiarygodniejszych
wynikow konieczne jest zastosowanie koncepgji trian-
gulagji, tj. Iaczenie réznych narzedzi oraz podejs¢, tak
aby zobiektywizowa¢ proces badawczy oraz uzyskac jak
najszersze spojrzenie na zagadnienie naukowe [13].

PRZESTRZEGANIE ZALECEN TERAPEUTYCZNYCH
A PREPARATY ZLOZONE

Ze wzgledu na zlozono$¢ zagadnienia wszelkie
dzialania stuzace podwyzszeniu poziomu adherencji sg
skomplikowane, wymagaja dlugotrwatych badan oraz
rozlegtej wiedzy eksperckiej — nie tylko z zakresu nauk
medycznych, ale réwniez psychologii czy socjologii.
Wozrost stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych
prowadzi do poprawy stanu zdrowia pacjenta, czesto
hamuje progresje choroby oraz ogranicza wystepowanie
powaznychikosztochlonnych dla systemu ochrony zdro-
wia powiktan. Poprawia réwniez profil bezpieczefistwa
leku, poprzez zmniejszenie spektrum i intensywnosci
dzialan niepozadanych [14, 15].

Od dawna wiadomo, ze zmniejszenie stopnia kom-
plikacji dawkowania (np. zamiast 2-krotnego zastosowa-
nia postaci leku o konwencjonalnym uwalnianiu w ciagu
doby wprowadzenie do schematu terapeutycznego jed-
norazowo podawanego preparatu o przedtuzonym uwal-
nianiu), wplywa pozytywnie na adherencje [16]. Dalsze

upraszczenie sposobu dawkowania moze sie przektadac
na dalszy obserwowany wzrost stopnia przestrzegania
zaleceni terapeutycznych. Zastosowanie preparatéw zlo-
zonych, w tym réwniez polypill, obniza ryzyko wystapie-
nia powiklan czy incydentéw medycznych, na przyktad
hospitalizacji [17], generuje oszczednoéci dla systemu
ochrony zdrowia (podejscie farmakoekonomiczne) oraz
istotnie zwieksza stopien przestrzegania zalecen tera-
peutycznych [18-20]. Warto podkresli¢, ze wymienione
zalety wprowadzenia do praktyki klinicznej preparatéw
zlozonych udowodniono réwniez w kardiologii [21-23]
oraz w odniesieniu do zastosowania polypill [24, 25].

PIERWSZE PREPARATY ZtOZONE W KARDIOLOGI!

Juz wlatach 70. XX wieku zlozone produkty lecznicze
(FDC, fixed-dose combination), tj. zawierajace co najmniej
dwie substancje aktywne (AP, active pharmaceutical ingre-
dient), gléwnie lek beta-adrenolityczny (BB, beta-blocker)
i diuretyk, poddawano ocenie skutecznosci w leczeniu
nadci$nienia tetniczego [26, 27]. Obecny wiek przyni6st
dalszy dynamiczny rozwéj preparatéw zlozonych w le-
czeniu choréb CVD. W 2002 roku Yusuf [28] zaproponowat
preparat skfadajacy sie z kwasu acetylosalicylowego (ASA,
acetylsalicylic acid), statyny, BB oraz inhibitora konwertazy
angiotensyny Il (ACEI, angiotensin-converting enzyme inhi-
bitor). Badacz ten, za pomoca skumulowanego iloczynu
potencjaléw poszczegdlnych skladnikéw do obnizania
ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego,
oszacowal, ze stosowanie takiej kombinacji moze obni-
zy¢ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
(CV, cardiovascular) nawet o 75% [28]. Wald i Law w 2003
roku [29] zaproponowali natomiast kombinacje skiada-
jaca sie z ASA (75 mg), kwasu foliowego (0,8 mg), statyny
(atorwastatyny w dawce 10 mg lub simwastatyny w dawce
40 mg) oraz 3 lekéw hipotensyjnych (ACEI i/lub sartanu,
i/lub antagonisty wapnia, i/lub BB, i/lub diuretyku tiazydo-
wego w dawkach odpowiadajacych potowie standardowo
stosowanych). Preparat ten okre§lono nowym terminem
polypill, a jego skutecznos¢ w zapobieganiu incydentom
CV oszacowano na poziomie ponad 80% [29]. Obecnie nie
majednolitej, powszechnie akceptowanej definicji polypill.
Wedlug pierwotnych koncepcji miata to by¢ 4-sktadnikowa
formulacja proponowana przez Yusufa lub nawet 6-sklad-
nikowa wedlug Wald i Law [28, 29]. Natomiast pierwsza
polypill, zarejestrowana w krajach Europy i Ameryki Lacif-
skiej pod nazwami handlowymi Trinomia®, Sincronium®
oraz Iltria® (Ferrer International, Hiszpania), wedlug kon-
cepcji Fuster-CNIC-Ferrer, zawiera ASA (100 mg), ramipril
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(2,51ub5,lub 10 mg) i atorwastatyne (20 mg). Zastosowanie
schematu 3-sktadnikowego jest podyktowane trudno-
$ciami natury formulacyjnej w uzyskaniu odpowiedniej
postaci leku w przypadku wiekszejliczby API, a ponadto
prostsza, 3-lekowa formulacja pozwala na zastosowanie
uwiekszej populacji pacjentéw i unikniecie dziatan niepo-
zadanych zwigzanych z przyjmowaniem przez pacjenta
wiekszej liczby substancjiaktywnych [17]. W zwigzku z po-
wyzszym autorzy niniejszego artykulu definiuja polypill,
na podstawie koncepcji Fuster-CNIC-Ferrer, jako doustna
postac leku faczaca ASA, statyne i co najmniej jeden lek
hipotensyjny.

PREPARATY ZtOZONE W WYTYCZNYCH PREWENCJI CVD

Obecnie WHO zaleca stosowanie preparatéw zlozo-
nych we wtérnej prewencji CVD [30]. Wér6éd API zapro-
ponowanych do zastosowania sg ASA (za klasyfikacja
anatomiczno-terapeutyczno-chemiczng [ATC]: BO1AC),
atorwastatyna (ATC: C10AA05), simwastatyna (ATC:
C10AA01), atenolol (ATC: C07AB03), hydrochlorotiazyd
(ATC: C03AA03) oraz ramipril (ATC: C09AAOQ5) (tab. 1)
[30, 31]. W wytycznych europejskich rowniez zaleca sie roz-
wazenie zastosowania preparatu ztozonego, ze wzgledu
na uproszczenie schematu dawkowaniaiw konsekwencji
wzrost adherencji [32]. Podobnie amerykanska Agencja
ds. ZywnosciiLekow (FDA, Food and Drug Administration)
oraz Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medici-
nes Agency) wskazuja na potencjalne korzysci pacjenta ze
stosowania zlozonego produktu leczniczego w zakresie
skutecznosci klinicznej, kosztéw terapii czy stopnia prze-
strzegania zalecen terapeutycznych [33, 34].

BEZPIECZENSTWO | SKUTECZNOSC KLINICZNA
Prewencja pierwotna

Obecnie znane sg wyniki prob klinicznych prepara-
tow, ktére wpisuja sie w definicje polypill. W kontekscie
prewencji pierwotnej CDV nalezy wymieni¢ duze rando-
mizowane badania kliniczne, takie jak, TIPS (The Indian
Polycap Study) 2, TIPS 3, Polylran oraz HOPE-3 [35-39].

W trakcie TIPS Yusuf i wsp. [35] ocenili w randomizo-
wanym badaniu klinicznym (RCT, randomized clinical
trial), przeprowadzonym metoda podwojnie slepej pro-
by, z udziatem 2053 pacjentéw nieobcigzonych CVD lub
cechujacych sie jednym czynnikiem ryzyka, ze polycap
(Candila Pharmaceuticals, Indie) — kombinacja 12,5 mg
hydrochlorotiazydu, 50 mg atenololu, 5 mg ramiprilu,
20 mg simwastatyny i 100 mg ASA w postaci kapsulki —
w pordwnaniu z monoterapia simwastatyna, ASA, lekiem
hipotensyjnym lub ich kombinacja, wiaze sie z wieksza
wygoda pacjenta w prewencji CVD. Ponadto nie wykry-
to zadnych interakcji miedzylekowych ani zwiekszone;
czestotliwo$ci wystepowania dzialah niepozadanych.
Ponadto Yusuf i wsp. [36] w TIPS-2, z udzialem 518 pa-
cjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem CV, poréwnali
skuteczno$¢ polycap w pojedynczej dawce z podwdjna
dawka suplementacji potasu (30 mEq). Polycap w duzej
dawce skuteczniej obnizal ci$nienie tetnicze, stezenia
cholesterolu catkowitego i frakcji lipoprotein o malej ge-
stosci (LDL, low-density lipoprotein), z podobnym profilem
tolerancji. Te prace badawcze nalezy odczytywac w kon-
tekscie trwajacego TIPS 3 — randomizowanego badania
prowadzonego metodg podwdjnie $lepej préby, ktérego
celem jest oszacowanie oddzialywania polycap, matych
dawek ASAisuplementacji witaminy D w prewencji pier-
wotnej CVD, nowotworéw i zlaman. Badanie ma obja¢
blisko 5 tys. pacjentoéw z 10 krajéw $wiata [37, 38].
Kolejnym wartym zauwazenia duzym badaniem kli-
nicznym jest Polylran stuzgce oszacowaniu skutecznosci
polypill w zakresie pierwotnej profilaktyki CVD. W ra-
mach zaproponowanego protokotu badania pacjentéw
zakwalifikowano do dwoch grup — pierwszej, w ktorej
sa stosowane tylko niefarmakologiczne metody zapobie-
gania wystapieniu epizodéw CV, albo drugiej — zlozonej
z pacjentéw, ktérzy poza wspomnianymi wyzej dziala-
niami profilaktycznymi stosuja polypill (formulacja ta za-
wiera hydrochlorotiazyd, ASA, atorwastatyne i enalapril/
/walsartan). Punktami koficowymi badania sg pierwsze
powazne zdarzenia CV, ktdre wystapia w trakcie 5 lat

Tabela 1. Formulacje polypill proponowane przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (opracowano na podstawie

[29-31])

Lp. Substancja aktywna

Kwas acetylosalicylowy Atorwastatyna

1 100 mg = 40 mg
100 mg 20 mg =
3 100 mg = 20 mg

Simwastatyna

Ramipril Atenolol Hydrochlorotiazyd
2,5mg; 5 mg lub 10 mg - =
2,5mg; 5mglub 10 mg = =
5mg 50 mg 12,5 mg
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obserwacji, takie jak zawal serca (rowniez powiklany zgo-
nem) czy nagly zgon, zdiagnozowanie niestabilnej dta-
wicy piersiowej, niewydolnosci serca, przeprowadzenie
zabiegu rewaskularyzacji tetnic wieficowych oraz epizod
udaru niedokrwiennego mézgu. Badanie trwa [39, 40].
W dyskusji na temat efektywnosci klinicznej preparatow
ztozonych w CVD nie mozna pomina¢ badania HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) 3. Jego gléownym
celem jest oszacowanie, czy potaczenie dwéch substancji
aktywnych o dzialaniu hipotensyjnym wraz ze statyna
przynosi istotng klinicznie korzy$¢ pacjentom w pier-
wotnej prewencji CVD [41]. Ponadto w wielu innych ba-
daniach potwierdzono skutecznos$¢ polypill w zakresie
pierwotnej profilaktyki wystapienia epizodéw CV. Wald
iwsp. [42] w RCT przeprowadzonym metoda podwdjnie
§lepej proby u 86 pacjentéw po 50. roku zycia bez CVD
ocenili, Ze stosowanie polypill (amlodipina 2,5 mg, losar-
tan 25 mg, hydrochlorotiazyd 12,5 mg i simwastatyna
40 mg) w poréwnaniu z placebo skutkowato obnizeniem
ci$nienia tetniczego oraz stezenia cholesterolu frakcji LDL,
co moglo istotnie wplyna¢ na zapobieganie incydentom
CV.WRCT przeprowadzonym metodg podwojnie $lepej
proby z udzialem 378 pacjentéw obcigzonych, oszaco-
wanym przez PILL Colaborative Group za pomoca skali
Framinghama, ryzykiem wystapienia CVD wykazano, ze
stosowanie red heart pill (Dr Reddy’s Laboratories, Indie) —
tabletki zawierajacej 75 mg ASA, 10 mg lisinoprilu, 12,5 mg
hydrochlorotiazydu i 20 mg simwastatyny, w poréwna-
niu z placebo, powodowalo znaczace obnizZenie ci$nienia
tetniczego i wartosci cholesterolu frakeji LDL [43]. Ma-
lekzadeh i wsp. [44] w RCT przeprowadzonym metoda
podwdijnie Slepej proby wsrdd 475 pacjentéw powyzej 50.
roku zycia bez rozpoznania CVD, u ktdérych zastosowano
tabletke zawierajaca 81 mg ASA, 2,5 mgenalaprilu, 20 mg
atorwastatynyi12,5mghydrochlorotiazydu, w poréwna-
niu z placebo, uzyskaliistotne statystycznie zmniejszenie
ci$nienia tetniczego i wartosci cholesterolu frakcji LDL.

Prewencja wtérna

Skutecznoéé polypill w prewencji pierwotnej CVD jest
dobrze udokumentowana. Ostatnie doniesienia nauko-
we wskazujg natomiast na uzytecznosc tej formulacji we
wtérnej prewencji CVD [25, 44, 45]. Prace te moga znalez¢
odzwierciedlenie w tegorocznych wytycznych European
Society of Cardiology dotyczacych prewencji CVD.

W badaniu UMPIRE potwierdzono skuteczno$¢ poly-
pill u pacjentéw z rozpoznang CVD. Zastosowanie pre-
paratéw zlozonych przyczynito sie do poprawy stopnia

przestrzegania zalecen terapeutycznych oraz nieznaczne-
go obnizenia wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego
(-2,6 mm Hg wzgledem grupy kontrolnej; 95-proc. prze-
dzial ufnosci [CI, confidence interval] od —4,0 do -1,1 mm
Hg; p <0,001) oraz obnizenia stezenia LDL (—4,2 mg/dl;
95% CI, od 6,6 do -1,9 mg/dl; p <0,001) [45]. Podobne
wnioski wynikaja zbadania IMPACT prowadzonego w ra-
mach naukowej refleksji dotyczacej podstawowej opieki
zdrowotnej. Zastosowanie preparatéw zlozonych popra-
wilo stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych. Na-
tomiast poprawa klinicznych czynnikow ryzyka byta mala
inie osiagnetla istotnosci statystycznej [46]. W kontekscie
zdefiniowania znaczenia polypill we wtdrnej prewencji
CVD najistotniejsze wydaje sie badanie FOCUS (fazy 1
i2) prowadzone przez miedzynarodowy zesp6t badaczy
nadzorowany przez Jose Castellano oraz Valentina Fuste-
ra. Celem FOCUS 1bylo oszacowanie wplywu czynnikéw
demograficznych, socjologicznych oraz ekonomicznych
nastopien przestrzegania zalecen terapeutycznych u pa-
cjentow po zawale serca. Badaniem objeto 2118 pacjentow
z 5 krajow (Hiszpania, Wtochy, Argentyna, Brazylia i Pa-
ragwaj). Po analizie zebranych wynikéw udowodniono,
ze mlody wiek, depresja oraz skomplikowany schemat
terapeutyczny (complex drug treatment) wiagza sie z niskim
poziomem przestrzegania zalecef terapeutycznych [25].
W ramach badania FOCUS 2 do obserwacji trwajacej
9 miesiecy wlaczono 695 pacjentéw z 4 krajow. Zgodnie
z protokolem badania klinicznego pacjentéw przydzie-
lono w sposéb randomizowany do jednej z dwéch grup
— otrzymujacej polypill lub 3 substancje aktywne w od-
dzielnych formulacjach. W badaniu wykazano, ze zasto-
sowanie polypill wedlug koncepcji CNIC-FS-FERRER,
zawierajacej 100 mg ASA, 40 mg simwastatyny oraz 2,5
lub 5, 1ub 10 mg ramiprilu, wiaze sie ze znaczacg poprawa
adherencji. W badanej grupie adherencje oszacowanona
poziomie 68%, w grupie kontrolnej natomiast na 59% (oce-
niang za pomoca testu Morisky-Green; p = 0,049) [25, 47].

Za ciekawy i przysziosciowy projekt nalezy uznac
RCT, w ktérym Lafeber i wsp. [48] poréwnali wplyw pory
przyjmowania polypill lub jej sktadnikéw na wartos¢ cis-
nienia tetniczego, stezenie cholesterolu frakcji LDL
oraz adherencje u 78 pacjentow z CVD. Red heart pill 2c
(Dr Reddy’s Laboratories, Indie), zawierajaca 75 mg ASA,
10 mglisinoprilu, 12,5 mg hydrochlorotiazydu i 40 mg sim-
wastatyny, byla przyjmowana wieczorem (18:00-24:00)
lub rano (05:00-11:00). Preparaty proste pacjenci zazy-
wali rano, oprécz simwastatyny podawanej wieczorem.
Dowiedziono, ze stosowanie polypill wieczorem skutkuje
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wiekszym obnizeniem stezenia cholesterolu frakeji LDL
niz stosowanie rano, natomiast nie wplywa na wartoéc
ci$nienia tetniczego. W poréwnaniu z politerapia prepara-
tami prostymi nie zaobserwowano réznicy pod wzgledem
skutecznodci polypill, natomiast znaczacej poprawie ulegt
stopien przestrzegania zaleceni terapeutycznych [48].

PODSUMOWANIE

W wytycznych European Society of Cardiology (ESC)
zroku 2012 dotyczacych prewencji CVD jednoznacznie
podkreslono, ze uproszczenie schematu dawkowania

przyczynia sie do zwiekszenia stopnia przestrzegania
zalecen terapeutycznychijest rekomendowanym dziala-
niem w codziennej praktyce klinicznej [32]. Zwazywszy
naistotny klinicznie wptyw polypill na adherencje, moz-
na oczekiwa¢, ze formulacja ta znajdzie istotne miejsce
w wytycznych ESC dotyczacych prewencji CVD, ktére
zostang opublikowane jeszcze w 2016 roku. W perspek-
tywie badania FOCUS, w ktérym udowodniono skutecz-
nos¢ polypill we wtérnej prewencji epizodéw C 'V, rola
i uzytecznoéc kliniczna tej formulacji bedzie w najbliz-
szych latach istotnie wzrasta¢ (patrz takze tab. 2).

Tabela 2. Zakonnczone oraz toczgce si¢ badania nad polypill

Badanie Pacjenci
Lafeber i wsp. 2016 378 pacjentéw bez wskazan
[49] terapeutycznych w odniesie-

niu do zadnego ze sktadni-
kow polypill, obciazeni 5-let-
nim ryzykiem wystapienia
CVD >7,5%

TIPS, Yusuf i wsp.
2009 [35]

2053 pacjentow nieobcigzo-
nych CVD lub obarczonych
1 czynnikiem ryzyka

TIPS 2, Yusufiwsp.
2012 [36]

518 pacjentéw z obcigzonych
wysokim ryzykiem CV

TIPS 3 Ok. 5000 pacjentéw bez
ryzyka wystgpienia CVD
lub cechujacych sie 1-proc.
ryzykiem/rok; M > 55. rz.
iK>60.rz.

Polylran Ok. 7000 pacjentéw > 50. rz

Polylran — Liver,
Merat i wsp. 2015

2400 pacjentow > 50. rz.

HOPE-3 [39] 12705 pacjentéw K > 65 rz.
i M >55 rz. obcigzonych
>1 czynnikiem ryzyka CV,

bez rozpoznania CVD

Formulacja

ASA 75 mg, simwastatyna
20 mg, lisinopril 10 mg
i hydrochlorotiazyd 12,5 mg

Polycap: ASA 100 mg, atenolol
50 mg, ramipril 5 mg, hydrochlo-
rotiazyd 12,5 mg, simwastatyna
20 mg

Polycap: ASA 100 mg, atenolol
50 mg, ramipril 5 mg, hydrochlo-
-rotiazyd 12,5 mg, simwastatyna
20 mg raz/d. lub 2 x/d. plus

30 mEq potasu

Polycap bez ASA w dawce poje-
dynczej lub podwaéjnej

PolyPill 4-1 i PolyPill 4-2: ASA

81 mg, enalapril 5 mg (lub walsar-
tan 40 mg), atorwastatyna 20 mg

i hydrochlorotiazyd 12,5 mg

ASA 80 mg, hydrochlorotiazyd
12,5 mg, atorwastatyna 20 mg
i walsartan 40 mg

Politerapia: rosuwastatyna

10 mg i FDC zawierajgcy kande-
sartan 16 mg oraz hydrochlorotia-
zyd 12,5 mg

Rezultaty

W poréwnaniu z placebo:

LDL-C | 0,9 mmol/l, wieksza redukcja przy
wyjsciowym LDL-C = 3,6 mmol/l;

BP | 10 mm Hg, wigksza redukcja przy
wyjsciowym > 135 mm Hg; ryzyko wysta-
pienia CVD | 48%

W poréwnaniu z placebo:

SBP | 7,4 mg Hg, DBP | 5,6 mm Hg,
redukcja wartosci BP wzrastajgca wraz
z liczbg lekéw hipotensyjnych

W wyniku stosowania polycap:

| LDL-C 0 0,7 mmol/lv. |, LDL-C
0 0,84 mmol/l w grupie stosujacej
simwastatyne

Wigksza wygoda pacjenta w prewencji
CVD w przypadku stosowania polycap
w poréwnaniu z monoterapig simwasta-
tyna, ASA, lekami hipotensyjnymi lub ich
kombinacjg

Polycap w duzej dawce skuteczniej | BP
(2,8 mm Hg skurczowe i 1,7 mm Hg roz-
kurczowe ), i | LDL-C (7,2 mg/dl), | Chol
(6,6 mg/dl) v. mata dawka bez suplemen-
tacji potasem; podobny profil tolerancji
w obu grupach

Cel badania: oszacowanie wptywu za-
stosowania polycap, matych dawek ASA
i suplementacji witaminy D w prewencji
pierwotnej CVD, nowotworéw i ztaman;
zakonczenie badania w 2019 r.

Cel badania: oszacowanie skutecznosci

polypill w zakresie pierwotnej profilaktyki
CVD wzglgdem metod niefarmakologicz-
nych; zakonczenie badania w 2018 r.

Cel badania: ocena wystgpowania incy-
dentéw CV oraz poziomu umieralnosci,
stanu watroby, adherenciji, dziatan niepo-
zgdanych; zakonczenie badania w 2018 r.

Cel badania: oszacowanie istotnej klinicz-
nie korzysci dla pacjentéw w pierwotnej
prewencji CVD ze stosowania potgczenia
2 substancji aktywnych o dziataniu hipo-
tensyjnym wraz ze statyng; zakonczenie
badaniaw 2016 r.

cd. >

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2016, tom 13, nr 4

Tabela 2 (cd.). Zakonczone oraz toczgce si¢ badania nad polypill

Wald i wsp. 2012 86 pacjentéow > 50. rz. bez
[40] rozpoznania CVD

PILL Collaborative
Group 2011 [41]

378 pacjentéw ze Srednim
oraz duzym ryzykiem wystg-
pienia CVD

475 pacjentow > 50. rz. bez
rozpoznania CVD

Malekzadeh i wsp.
2010 [42]

UMPIRE; Thom
i wsp. 2013 [43]

2004 pacjentow > 18. rz.

z rozpoznaniem CVD lub

z wysokim ryzykiem wystg-
pienia CVD

Amlodipina 2,5 mg, losartan
25 mg, hydrochlorotiazyd
12,5 mg i simwastatyna 40 mg

ASA 75 mg, lisinopril 10 mg, hy-
drochlorotiazyd 12,5 mg
i simwastatyna 20 mg

ASA 81 mg, enalapril 2,5 mg, ator-
wastatyna 20 mg i hydrochlorotia-
zyd 12,5 mg

Wersja 1: ASA 75 mg, simwastaty-
na, 40 mg, lisinopril 10 mg i ateno-
lol 50 mg

W poréwnaniu z placebo:
SBP | 17,9 mm Hg, DBP | 9,8 mm Hg,
LDL-C | 1,4 mmol/l

W poréwnaniu z placebo:
SBP | 9,9 mm Hg, LDL-C | 0,8 mmol/l

W poréwnaniu z placebo:
SBP | 4,5 mm Hg, DBP | 1,6 mm Hg,
LDL-C | 0,46 mmol/I

W poréwnaniu z grupg kontrolng:
1 adherenciji (86% v. 65%),
SBP | 2,6 mm Hg, LDL-C | 4,2 mg/dI

Wersja 2: ASA 75 mg, simwastaty-

na 40 mg, lisinopril 10 mg i hydro-
chlorotiazyd, 12,5 mg

IMPACT; Selak
i wsp. 2016 [44]

513 pacjentow 18.-79. rz.
z wysokim ryzykiem CV

Wersja 2: ASA 75 mg, simwastaty-

Wersja 1: ASA 75 mg, simwastaty-
na 40 mg, lisinopril 10 mg i ateno-
lol 50 mg

W poréwnaniu z grupg kontrolng:

1 adherenciji (81% v. 46%)

Brak istotnych statystycznie réznic w za-
kresie wartosci parametrow ryzyka CV

na 40 mg, lisinopril 10 mg i hydro-
chlorotiazyd 12,5 mg

FOCUS 1i2, Faza 1: 2118 pacjentéw, kto-
Castellano i wsp. rzy w przesztosci mieli Ml
2014 [25]

Faza 2: 695 pacjentéw, ktorzy
w przesziosci mieli Ml

TEMPUS; Lafeber
i wsp. 2015 [46]

78 pacjentow z rozpoznany-
mi CVD

HOPE-4 [51] Ok. 9500 pacjentéw > 50. rz.
z nadci$nieniem lub > 1 czyn-

nikiem ryzyka CV

ASA 100 mg, simwastatyna
40 mg, ramipril 2.5, 5, lub 10 mg

Red heart pill 2c: ASA 75 mg, lisi-
nopril 10 mg, hydrochlorotiazyd
12,5 mg i simwastatyna 40 mg

Simwastatyna 20 mg, ramipril
5 mg, atenolol 50 mg, hydrochlo-
rotiazyd 12,5 mg

Faza 1: zwigzek niskiej adherencji z mfo-
dym wiekiem, depresjg oraz skompliko-
wanym schematem terapeutycznym
Faza 2: 1 adherencji w grupie badanej
(68%, v. 59% w grupie kontrolnej), brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie
warto$ci parametréw ryzyka CV

Wieksze o 0,2 mmol/l obnizenie wartosci
LDL-C w przypadku stosowania polypill
wieczorem w poréwnaniu ze stosowa-
niem rano; brak wptywu na warto$¢ BP

W poréwnaniu z politerapig preparatami
prostymi brak réznicy w zakresie skutecz-
nosci polypill; znaczacy 1 adherencji

Cel badania: opracowanie, implementa-
cjai ocena programu oceny ryzyka, lecze-
nia i kontroli CVD; zakonczenie badania
w 2020r.

CVD (cardiovascular disease) — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy;
LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; BP (blood pressure) — cisnienie tetni-
cze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciénienie tetnicze;
CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowe; Chol — cholesterol; K — kobiety; M — mezczyzni; FDC (fixed-dose combination) — zfo-

zone produkty lecznicze
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