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Sažetak Fiksna kombinacija antihipertenzivnih lijekova 
pojednostavnjuje liječenje i poboljšava suradljivost bolesnika. 
Fiksne kombinacije omogućuju jednostavnije doziranje te ih bo-
lesnici bolje prihvaćaju. Proces titriranja do optimalnog učinka 
se pojednostavnjuje, što sve pridonosi boljem poštivanju upu-
ta o uzimanju lijeka i većoj djelotvornosti. Kombiniranje lijeko-
va koji imaju komplementaran mehanizam djelovanja može po-
spješiti korisne učinke obiju komponenata, dok se neželjena 
djelovanja visokodozne monoterapije mogu reducirati. Osim re-
guliranja arterijskog tlaka, ovakve kombinacije dokazano do-
datno smanjuju pojavnost kardiovaskularnih događaja djeluju-
ći na sam mehanizam nastanka bolesti. Posljednje smjernice 
za liječenje hipertenzije Europskog društva za hipertenziju i Eu-
ropskoga kardiološkog društva (ESH/ESC) iz 2007. godine koje 
su obnovljene 2009. godine, kao i rezultati brojnih novijih istra-
živanja daju prednost kombinacijama ACE-inhibitora ili angio-
tenzinskih receptora s blokatorom kalcijskih kanala ili diureti-
kom kao kombinacijom izbora.

Ključne riječi: hipertenzija, monoterapija, kombinacijska 
terapija, fiksna terapija 

Summary Fixed combinations of antihypertensive drugs 
simplify treatment and enhance patient compliance. They fa-
cilitate dosage and they are therefore better accepted by pa-
tients. Drug titration to optimal effects is simplified, which im-
proves compliance and efficacy. The combination of drugs with 
complementary mechanisms of action may enhance useful ef-
fects of both components, while undesirable effects of high-
dose monotherapy may be reduced. In addition to blood pres-
sure regulation, such combinations additionally decrease the 
rate of cardiovascular events, acting on the mechanisms caus-
ing the disease. The latest guidelines for the treatment of hy-
pertension of the European Society of Hypertension and Euro-
pean Society of Cardiology (ESH/ESC) issued in 2007 and re-
newed in 2009, as well as the results of numerous new studies 
indicate the combinations of ACE inhibitors or angiotensin II re-
ceptor blockers with calcium-channel blockers or diuretics as 
combination therapies of choice. 

Key words: hypertension, monotherapy, combination ther-
apy, fixed therapy

ni stupnja oštećenja ciljnih organa, te metabolički sindrom 
(4, 5). Danas se liječenje hipertenzije ne temelji samo na 
prevenciji kardiovaskularnih događaja, nego je cilj liječe-
nja također smanjiti oštećenje ciljnih organa i prevenira-
ti nastanak visokorizičnih stanja (4, 5). Naglašava se rav-
nopravnost svih skupina antihipertenziva kod izbora prvog 
lijeka za početak liječenja jer većina hipertoničara treba 
kombinaciju antihipertenziva. Za antihipertenzive svih pet 
skupina (tijazidski diuretici, beta-blokatori, blokatori kal-
cijskih kanala, ACE-inhibitori, blokatori angiotenzinskih re-
ceptora) rezultati mnogobrojnih studija su pokazali njiho-
vu korist u smanjivanju broja fatalnih i nefatalnih kardiova-
skularnih događaja kod hipertenzivnih bolesnika (4). Pre-
ma smjernicama ESH/ESC iz 2007. godine koje su obnov-
ljene 2009. godine, liječenje hipertenzije možemo započe-
ti ili monoterapijom ili kombinacijskom terapijom, naravno 
uz nefarmakološke mjere (slika 1) (6).

Liječenje hipertenzije ponajprije podrazumijeva dijetu i 
promjenu životnog stila kao prvi korak u liječenju, a me-
đu nefarmakološkim mjerama preporučuju se smanjenje 
unosa soli i alkohola, redovita tjelesna aktivnost, sma-
njenje tjelesne težine i prekid pušenja. Unatoč dosljedno 
provedenim navedenim mjerama, većini bolesnika s ar-
terijskom hipertenzijom potrebna je medikamentna tera-
pija kako bi se postigla zadovoljavajuća regulacija arterij-
skog tlaka. Mnoge studije su dokazale učinkovitost antihi-
pertenzivne terapije u snižavanju arterijskog tlaka, ali i u 
smanjenju incidencije fatalnih i nefatalnih kardiovaskular-
nih događaja (1-3).

Prema posljednjim smjernicama Europskoga društva za 
hipertenziju (ESH) i Europskog kardiološkog društva (ESC) 
u liječenju hipertenzije važna se uloga daje procjeni uku-
pnog kardiovaskularnog rizika u odnosu na arterijski tlak, 
na bubrežnu bolest čiji se parametri preporučuju u procje-
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snika i na taj način dovesti do brže i bolje regulacije arte-
rijskog tlaka (4).

Tablica 1. Bolesnici visokog/vrlo visokog kardiovaskularnog rizika

Krvni tlak ≥ 180 / ≥ 110 mmHg

Sistolički tlak > 160 mmHg i nizak dijastolički tlak (<70 mmHg)

Šećerna bolest

Metabolički sindrom

≥ 3 KV čimbenika rizika

Jedno ili više supkliničkih oštećenja ciljnih organa 
• Hipertrofija lijeve klijetke potvrđena EKG-om ili EHO-om  
• Zadebljanje karotide ili plak 
• Povišen pulsni tlak ili indeks gležanj/brahijalno 
• Umjeren porast kreatinina 
• Snižena eGFR ili klirens kreatinina 
• Mikroalbuminurija ili proteinurija

Prisutna kardiovaskularna ili renalna bolest

Kako ćemo započeti liječenje hipertenzije ovisi o visini ar-
terijskog tlaka, procijenjenome kardiovaskularnom riziku i 
ciljnim vrijednostima tlaka. Ako se radi o bolesniku s bla-
žim stupnjem hipertenzije i niskim ili umjerenim ukupnim 
kardiovaskularnim (KV) rizikom, liječenje možemo poče-
ti jednim lijekom (monoterapija). Kombinacijsko liječenje 
preporučuje se kao terapija prvog izbora kod bolesnika s 
2. i 3. stupnjem hipertenzije i visokim ili vrlo visokim KV ri-
zikom (tablica 1). 

Prednosti takvog pristupa očituju se u rezultatima istraži-
vanja koji su pokazali da kombinacija nižih doza lijekova 
dovodi do manjeg broja nuspojava u odnosu na monote-
rapiju u maksimalnoj dozi. Nadalje, takvim se pristupom 
skraćuje vrijeme traženja optimalno učinkovite doze lije-
ka primijenjenog kao monoterapija kod bolesnika koji ima-
ju visoke vrijednosti arterijskog tlaka i oštećenja ciljnih or-
gana. Na taj se način dokazano smanjuje broj kardiovasku-
larnih događaja (7). Isto tako, dostupnost fiksnih kombina-
cija lijekova može poboljšati suradljivost i ustrajnost bole-

Slika 1.  Strategija liječenja: monoterapija ili kombinacijska terapija

 

Izaberi između

 

Jedan lijek 
u niskoj dozi

Kombinacija dvaju 
lijekova u niskoj dozi 

Prethodni lijek u 
punoj dozi

Promijeni u drugi 
lijek 

u niskoj dozi

Prethodna 
kombinacija 
u punoj dozi

Dodaj treći lijek u 
niskoj dozi

  
 

 

Monoterapija u 
punoj dozi  

Kombinacija dvaju
 

ili triju lijekova u 
punoj dozi  

Značajno povišen tlak

Visok/vrlo visok KV rizik

Niže vrijednosti krvnog tlaka

Kombinacija dvaju
 

ili triju lijekova u 
punoj dozi  

Ako nije postignut 
ciljni tlak 

Ako nije postignut 
ciljni tlak 

Blago povišen tlak

Nizak/umjeren KV rizik

Uobičajeni ciljni tlak
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Kombinacije antihipertenziva i   
fiksne kombinacije
Tri četvrtine bolesnika s hipertenzijom trebaju više od jed-
nog lijeka za postizanje ciljnih vrijednosti arterijskog tlaka.

Osnovni uvjeti za kombiniranje antihipertenzivnih lijekova 
su ovi: različit, a komplementaran mehanizam djelovanja, 
dokazi o većem antihipertenzivnom učinku kombinacije u 
odnosu na zasebne učinke komponenata kombinacije te 
povoljan profil podnošljivosti kombinacije lijekova.

Fiksnom kombinacijom tradicionalno nazivamo tabletu 
ili kapsulu koja sadržava dvije ili više aktivnih tvari (engl. 
FDC: fixed–dose combination). Međutim, kod antihiperten-
zivne terapije riječ fiksno ne odnosi se na fiksne doze uklju-
čenih lijekova. Bolje je upotrebljavati riječ fleksibilno (en-
gl. flexible) umjesto fiksno, kao oznaku da su na raspola-
ganju različite kombinacije doza jedne, a često i obiju kom-
ponenata u jednoj tableti (engl. flexible-dose combination) 
(8, 9).

Učinkovitije sniženje krvnog tlaka
Jedan od razloga za uporabu dvaju antihipertenziva u ni-
žoj dozi kao prvi izbor u liječenju hipertenzije jest moguć-
nost djelovanja na više od jednog potencijalnog mehaniz-
ma nastanka povišenog arterijskog tlaka te tako učinkovi-
tije snižavanje arterijskog tlaka. Na žalost, često nije mo-
guće utvrditi mehanizam i etiologiju povišenja arterijskog 
tlaka kod svakoga pojedinog hipertoničara te stoga opti-

malna terapija koja bi dovela do ciljnih vrijednosti krvnog 
tlaka nije poznata. Do danas, samo grubi surogati – dob i 
etnička skupina u nekim smjernicama – upotrebljavaju se 
kao markeri statusa renin-angiotenzinskog sustava (RAS) 
(1). S druge strane, nema načina utvrditi određeni speci-
fični lijek za pojedinog bolesnika i zato je vrijedan poku-
šaj djelovanja na dva potencijalna mehanizma upotrebom 
dvaju lijekova u inicijalnom liječenju. Danas je takav pri-
stup općeprihvaćen u posljednjim Europskim i Američkim 
smjernicama za velik broj bolesnika s novootkrivenom hi-
pertenzijom (6, 10). 

Tako, prema ESH/ESC 2009 (6): 

• ACE-inhibitori i blokatori kalcijskih kanala preporučena 
su kombinacija antihipertenzivne terapije

• ACE-inhibitori i blokatori kalcijskih kanala imaju pred-
nost pred kombinacijom ACE-inhibitora i diuretika jer u 
većoj mjeri smanjuju kardiovaskularne događaje 

• Na temelju rezultata studije ACCOMPLISH ESH svrstava 
kombinaciju ACE-inihibitora i antagonista kalcija u prvu 
liniju antihipertenzivne terapije za bolesnike s hiperten-
zijom 2. ili 3.stupnja i/ili pridruženim KV rizičnim čimbe-
nicima (11).

Osim toga, inicijalna upotreba dvaju antihipertenziva može 
imati teoretsku prednost u nadilaženju kompenzacijskih fi-
zioloških mehanizama koji se pokrenu uvođenjem jednog 
antihipertenziva, a koji mogu smanjiti učinkovitost svakog 
antihipertenziva primijenjenog kao monoterapija. Primjer 
takvoga kompenzacijskog mehanizma prikazan je na slici 
2. koja pokazuje aktivaciju kompenzacijskih mehanizama 
kod primjene kombinacije antagonista kalcija i blokatora 

Slika 2.  Kompenzacijski mehanizmi djelovanja blokatora kalcijskih kanala i blokatora RAS-a na žilnu i bubrežnu funkciju, SŽS i aktivnost 
RAS-a

Natriureza

Vazodilatacija

Blokatori kalcijskih 
kanala

Blokatori RAS-a

RAS

SŽS
RAS
SŽS

Arterije
Arterije 
+ vene

SŽS – središnji živčani sustav
RAS – renin-angiotenzinski sustav
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Rezultati istraživanja Mahmuda i suradnika pokazali su da 
fiksna kombinacija 1/4 doze četiriju antihipertenziva (kap-
topril, amlodipin, atenolol i bendroflumetijazid) dovodi do 
značajno većeg sniženja krvnog tlaka u odnosu na maksi-
malnu dozu svakog lijeka u monoterapiji, što pokazuje sli-
ka 4 (12). 

Drugi povoljan učinak takvog pristupa liječenju hipertenzi-
je jest manji broj nuspojava lijekova koji su se nalazili u toj 

RAS-a (8). Isto tako, osim ovih teoretskih razloga, za upo-
trebu dvaju lijekova u inicijalnom liječenju hipertenzije re-
alnost je da većina bolesnika treba uzimati dva ili više lije-
kova za postizanje preporučenih ciljnih vrijednosti krvnog 
tlaka. Razumno je očekivati da ćemo započinjanjem liječe-
nja hipertenzije s dva lijeka brže i efikasnije postići sniže-
nje krvnog tlaka i da će potreba za titracijom terapije biti 
manja (8). Razlozi za takva očekivanja jasno su prikazani u 
rezultatima studije ACCOMPLISH (11) (slika 3). 

Slika 3.  Studija ACCOM-
PLISH: promjene 
sistoličkoga krvnog 
tlaka tijekom vre-
mena (11)

Slika 4.  Učinak na sisto-
lički krvni tlak 
maksimalne doze 
lijeka primijenje-
nog kao monotera-
pija u usporedbi s 
fiksnom kombina-
cijom koja sadrža-
va 4 lijeka u 1/4 
maksimalne do-
ze svakog od njih 
(12)
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jama, djelovanje drugog lijeka može smanjiti broj nuspoja-
va potaknutih prvim lijekom. Jedan takav primjer vezan je 
uz kombiniranu upotrebu blokatora kalcijskih kanala s blo-
katorom RAS-a. Glavna nuspojava koja ograničava upotre-
bu dihidropiridinskog antagonista kalcija je edem skočnih 
zglobova, što je dokazano u više randomiziranih kliničkih 
studija uključujući ASCOT (14) i VALUE (7). Međutim, više je 
studija pokazalo da istodobna upotreba blokatora RAS-a 
značajno smanjuje ovu nuspojavu (15, 16). Nedavna meta-
analiza studija koje uspoređuju djelovanja fiksne kombina-
cije dvaju lijekova u usporedbi s dva ista lijeka uključena u 
fiksnu kombinaciju, ali primijenjena odvojeno, pokazala je 
da se broj nuspojava smanjuje primjenom fiksne kombina-
cije, što je prikazano na slici 5 (17). 

Mogući mehanizam djelovanja prikazan je na slici 6 (18).

fiksnoj kombinaciji u niskoj dozi u odnosu na situaciju kad 
se daju pune doze lijekova u monoterapiji (8).

Smanjenje broja nuspojava
Smatra se da će nuspojave biti rjeđe pri uporabi nižih do-
za lijekova u fiksnoj kombinaciji iako je razumno pretposta-
viti da će dva lijeka različitih skupina dovesti do više nus-
pojava nego lijek jedne skupine. Naime, nuspojave svih 
antihipertenziva, osim blokatora RAS-a, ovisne su o do-
zi (13). Posljedično tomu, preporuka da se upotrijebe ni-
ske doze dvaju lijekova u kombinaciji trebala bi dovesti do 
sniženja krvnog tlaka koje je vjerojatno ekvivalentno dava-
nju pune doze svakog lijeka, ali bez nuspojava povezanih 
s pojedinim lijekom (6, 10). Nadalje, u određenim situaci-

Slika 5.  Metaanaliza stu-
dija koje uspore-
đuju fiksne kombi-
nacije dvaju anti-
hipertenziva nasu-
prot dvama lijeko-
vima iz kombina-
cije primijenjenim 
odvojeno: učinci i 
nuspojave (17)

Slika 6. Teoretski meha-
nizam smanje-
nja edema poveza-
nih s antagonisti-
ma kalcija primje-
nom kombinacija 
inhibitora RAS-a 
i antagonista kal-
cija (18)

 Legenda: RAS -     
renin-angiotenzin-
ski sustav
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taka i snage koju metaanaliza mora imati da bi postigla 
statističku značajnost. Više podataka potrebno je da po-
tvrdi te nalaze.

Utjecaj suradljivosti na             
kardiovaskularne događaje
Nema pouzdanih podataka koji bi potvrdili da bi povećana 
uporaba fiksnih kombinacija antihipertenziva u usporedbi 
s odvojenim davanjem tableta mogla reducirati broj kardio-
vaskularnih događaja. Ali, izgleda razumnim zaključak da 
bi povoljni učinci fiksne kombinacije mogli rezultirati sma-
njenjem broja kardiovaskularnih događaja.

Povoljne kombinacije                    
antihipertenziva
Na slici 7. prikazana je shema kombinacija različitih skupi-
na antihipertenziva, a povoljne kombinacije prikazane su 
punom crtom (6). Kombinacija antihipertenziva mora imati 
različit i komplementaran mehanizam djelovanja, bolji an-
tihipertenzivni učinak od zasebnih djelovanja i manje nus-
pojava. Kombinacije antagonista kalcija i beta-blokatora 
istraživane su u istraživanju ALLHAT (19). Kombinacija an-
tagonista kalcija i diuretika uspoređivana je s kombinaci-
jom blokatora angiotenzinskih receptora i diuretika u stu-
diji VALUE (7). Rezultati studije ACCOMPLISH pokazali su 
stvarnu učinkovitost započinjanja liječenja fiksnom kombi-
nacijom antihipertenziva (kalcijskog antagonista amlodipi-
na i ACE-inhibitora benazeprila), kao i njihovu superiornost 
u odnosu na kombinaciju benazeprila i hidroklorotijazida 
u bolesnika s hipertenzijom i visokim rizikom od kardiova-
skularnog incidenta (slika 8) (11). 

Ušteda
Često citiran razlog da se izbjegava uporaba fiksne kombi-
nacije lijeka je vjerovanje da je skuplji od zbroja cijena istih 
lijekova u monoterapiji. Iako je to katkad točno, u puno slu-
čajeva i nije. Npr. u Velikoj Britaniji kod fiksnih kombinacija 
koje uključuju RAS-blokator i diuretik, diuretici u njima su 
besplatni. Na taj se način izravna cijena lijeka može sma-
njiti. To smanjenje u izravnim troškovima može se dodatno 
povećati manjim troškovima propisivanja lijekova. Indirek-
tni troškovi mogu se također smanjiti upotrebom fiksnih 
kombinacija zbog poboljšanja suradljivosti bolesnika. Više 
je studija potvrdilo jasnu vezu između povećane suradljivo-
sti bolesnika i smanjenja troškova zdravstvene zaštite jer 
je dobra suradljivost čak i s placebom povezana s pozitiv-
nim zdravstvenim ishodom (8).

Suradljivost i fiksne kombinacije
Vrlo važan povoljan učinak fiksne kombinacije je onaj na 
suradnju bolesnika i pouzdanost bolesnika u pridržavanju 
liječenja jer je većini bolesnika lakše uzeti jednu tabletu 
umjesto dviju.

Nedavna metaanaliza studija koje su uspoređivale učinke 
fiksne kombinacije dvaju antihipertenziva s djelovanjem 
komponenata fiksne kombinacije primijenjenih kao odvo-
jene tablete pokazala je da je suradljivost bila značajno bo-
lja kod bolesnika koji su uzimali fiksnu kombinaciju (17). Ti 
rezultati djeluju logično, ali nedostaju visokokvalitetni po-
daci da dokažu ono što je očito. Razumna je pretpostavka 
da fiksne kombinacije lijekova dovode do bolje kontrole tla-
ka u odnosu na odvojenu primjenu komponenata. Ista me-
taanaliza pokazala je tendenciju poboljšanjâ krvnog tlaka 
povezanih s upotrebom fiksne kombinacije, ali ti nalazi ni-
su statistički značajniji, iako je to odraz ograničenih poda-

Slika 7.  Preporučene kom-
binacije antihiper-
tenziva: ESH-ESC 
preporuke 2007. 
(6)
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Prema Američkim smjernicama za prevenciju, procjenu i 
liječenje hipertenzije, kombinacijska medikamentna tera-
pija trebala bi uključivati tijazidski diuretik kao jednu od 
komponenata (10). Takva kombinacija, među drugim do-
kazanim prednostima, ima i povećanje tolerancije terapi-
je, ali i učinkovitosti. Studija ALLHAT i druge velike studije 
o liječenju hipertenzije i hiperlipidemije u svrhu prevenci-
je kardiovaskularnih incidenata učvrstile su mjesto tijazid-
skom diuretiku u terapiji (19). Već duži niz godina raspola-
žemo kombinacijama ACE-inhibitora i blokatora angioten-
zinskih receptora s diureticima te se njihova efikasnost u 
liječenju hipertenzije nedvojbeno dokazala. 

Fiksne kombinacije blokatora renin-angiotenzinskog su-
stava s blokatorom kalcijskih kanala također povećavaju 
efikasnost liječenja i toleranciju bolesnika. Kombinacija 
ACE-inhibitora i blokatora kalcijskih kanala dovodi do zna-
čajnijeg sniženja krvnog tlaka nego pojedinačne monote-
rapijske komponente. Ovakve kombinacije dokazane su 
kao sigurne za hipertoničare s koronarnom bolešću i dija-
betesom. Blokatori angiotenzinskih receptora rabe se kao 
fiksna kombinacija s blokatorima kalcijskih kanala, a no-
vije su studije pokazale da kombinacija amlodipina s val-
sartanom dovodi do bitno značajnijeg sniženja krvnog tla-
ka kao kombinacija nego u monoterapiji. Također je doka-
zana bolja tolerancija ove kombinacije u usporedbi s mo-
noterapijom.

Blokatori kalcijskih kanala i blokatori angiotenzinskih re-
ceptora mogu usporiti proces ateroskleroze. Blokatori kal-
cijskih kanala smanjuju hipertrofiju lijeve klijetke i inciden-
ciju anginoznih događaja, dok blokatori angiotenzinskih re-
ceptora smanjuju stupanj fibroze i preveniraju bubrežnu in-
suficijenciju. Blokatori angiotenzinskog sustava smanjuju 

Studija ADVANCE govori u prilog učinkovitosti fiksnih kom-
binacija kod bolesnika s tipom 2 šećerne bolesti gdje je fik-
sna kombinacija ACE-inhibitora perindoprila i diuretika in-
dapamida dovela do statistički značajno manjeg broja KV 
događaja i bubrežnih događaja (20).

Prema “Reappraisal” ESH-ESC smjernica iz 2009. (6) pri-
marne kombinacije antihipertenziva su: 

• Diuretik + ACE-inhibitor

• Diuretik + blokator angiotenzinskih receptora

• Diuretik + antagonist kalcija

• ACE-inhibitor + antagonist kalcija

• Blokator angiotenzinskih receptora + antagonist kalcija.

Na našem tržištu prisutne su fiksne kombinacije ACE-in-
hibitora i diuretika, blokatora angiotenzinskih receptora i 
diuretika, beta-blokatora i diuretika, nedihidropiridinskog 
antagonista kalcija i ACE-inhibitora te kombinacija dihidro-
piridinskog antagonista kalcija i ACE-inhibitora.

Fiksna kombinacija antihipertenzivnih lijekova pojedno-
stavnjuje liječenje i poboljšava suradljivost bolesnika. Po-
sljednje smjernice za liječenje hipertenzije Europskoga 
društva za hipertenziju i Europskog kardiološkog društva 
(ESH/ECS) iz 2007. godine (4) te obnovljene smjernice iz 
2009. godine, kao i rezultati brojnih novijih istraživanja da-
ju prednost kombinacijama ACE-inhibitora ili angiotenzin-
skih receptora s blokatorom kalcijskih kanala ili diureti-
kom kao kombinacijom izbora (6). Fiksna kombinacija felo-
dipina i ramiprila ima dokazano povoljno djelovanje na kar-
diovaskularne komplikacije i bubrežnu bolest kod bolesni-
ka s esencijalnom hipertenzijom (21).

Slika 8. ACCOMPLISH: Učinci na primarni ishod i druge ishode
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kombinacija antihipertenziva u usporedbi s uzimanjem lije-
kova pojedinačno smanjuje incidenciju kardiovaskularnih 
događaja, što bi bilo logično očekivati.

“Polypill” u prevenciji                
kardiovaskularnih bolesti
U članku objavljenom 2003. u BMJ-u predstavljena je ide-
ja o ulozi “polypilla” u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. 
“Polypill” je prema izvornom članku kombinacija šest lije-
kova (acetilsalicilne kiseline, statina, folata te beta-bloka-
tora, diuretika i ACE-inhibitora u niskim dozama), koja bi 
prema idealističkom konceptu u pojedinaca srednje do-
bi u općoj populaciji smanjila pojavnost srčanog udara za 
80% (25). Međutim, uzevši u obzir moguće rizike i nuspoja-
ve ovih lijekova (acetilsalicilna kiselina – rizik od krvarenja, 
beta-blokatori – nepovoljan utjecaj na metabolizam gluko-
ze i lipida itd.), veoma je upitna opravdanost propisivanja 
ove kombinacije lijekova općoj populaciji zdravih pojedina-
ca. Potrebno je na temelju dosadašnjih istraživanja te no-
vih randomiziranih kliničkih studija razraditi strategiju upo-
trebe višekomponentnih lijekova i razlučiti u kojim skupi-
nama bolesnika njihova primjena donosi boljitak za samo-
ga bolesnika (8). 

Ne nužno izvorna “polypill”, već drugi višekomponentni lije-
kovi mogli bi u budućnosti pronaći svoje mjesto kako u pri-
marnoj tako i u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih 
bolesti. Govoreći o primarnoj prevenciji, potrebno je na te-
melju dostupnih alata za procjenu kardiovaskularnog rizi-
ka (SCORE, Framingham itd.) odrediti pripadnost bolesni-
ka rizičnoj skupini. U bolesnika s visokim kardiovaskular-
nim rizikom savjetuje se intervencija lijekovima, uključu-
jući statin, antihipertenziv i acetilsalicilnu kiselinu, koji bi 
u budućnosti mogli biti sastojci višekomponentnog lijeka. 
U tijeku su istraživanja kojima se ispituje ovaj preventiv-
ni pristup (8). 

S druge strane, u kontekstu sekundarne prevencije kar-
diovaskularnih bolesti već je uvriježena primjena nekoliko 
preventivnih lijekova u svakodnevnoj kliničkoj praksi. Ta-
ko među rutinski propisivane lijekove u bolesnika s utvr-
đenom koronarnom bolešću ubrajamo statine, beta-bloka-
tore, acetilsalicilnu kiselinu, ACE-inhibitore, pa čak i ome-
ga-3 masne kiseline, u novije vrijeme. Brojnim studijama 
utvrđena je svrhovitost primjene navedenih lijekova u bo-
lesnika s koronarnom bolešću (26-31). Nadalje, polifarma-
koterapija se primjenjuje i u bolesnika sa šećernom bole-
šću, također u svrhu prevencije kardiovaskularnih bolesti. 
Rezultati nekoliko studija upućuju na opravdanost rutin-
ske primjene statina u dijabetičara (32, 33). U slučaju ne-
adekvatne regulacije vrijednosti lipida, postoji mogućnost 
uvođenja ezetimiba u terapiju (34). Naposljetku, u terapiju 
su uključeni i acetilsalicilna kiselina te hipoglikemici. Uzme 
li se u obzir broj ovih lijekova upotrebljavanih u prevenciji 
kardiovaskularnih bolesti, njihovo kombiniranje u višekom-
ponentni lijek bilo bi od posebne koristi bolesnicima. No, 
konačni ishod proizvodnje višekomponentnog lijeka ovisi 
ponajprije o troškovima proizvodnje te farmakodinamici i 
farmakokinetici lijekova predviđenih u kombinaciji (8).

incidenciju novonastalog dijabetesa tako da smjernice Eu-
ropskoga kardiološkog društva i Europskog udruženja za 
hipertenziju preporučuju terapiju blokatorima angioten-
zinskog sistema kod hipertoničara s metaboličkim sindro-
mom i/ili povišenim rizikom od razvoja dijabetesa. Ako je 
u liječenju potrebno dodati još jedan antihipertenziv, pre-
poručuje se blokator kalcijskih kanala zbog toga što je ta 
kombinacija metabolički neutralna (6, 10, 22-24).

Sažeta usporedba relativne prednosti monoterapije i kom-
binacijske terapije u obliku dvaju lijekova ili fiksne kombi-
nacije prikazana je na tablici 2.

Tablica 2.  Sumarna usporedba relativne koristi monoterapije i kom-
binacijske terapije provedene s dvije tablete ili jednom ta-
bletom u liječenju hipertenzije

Monoterapija Kombinacijska terapija

“Slobodna” Fiksna 
kombinacija

Dosljednost 
uzimanja

Niska Visoka Visoka

Jednostavnost 
doziranja

Jednostavno Kompleksno Jednostavno

Fleksibilnost 
titracije

Visoka Visoka Umjerena

Tolerancija Umjerena Visoka Visoka

Suradljivost Umjerena Umjerena Visoka

Cijena Umjerena Visoka Umjerena

Ukupna 
kontrola 
krvnog tlaka

Niska Umjerena/
Visoka

Visoka

Zaključak 
Kombinacijska medikamentna terapija dovodi do značaj-
nijeg sniženja krvnog tlaka i bolje tolerancije terapije u us-
poredbi s monoterapijom. Ako se fiksnom kombinacijom 
lijekova postigne dobra kontrola krvnog tlaka, vjerojatni-
je je da će bolesnik dosljedno uzimati terapiju nego ako 
se doza lijeka postupno korigira u monoterapiji, a postu-
pnom korekcijom se produžuje vrijeme do postizanja želje-
nih vrijednosti krvnog tlaka. Uz to, manje pojedinačnih ta-
bleta koje dnevno treba uzeti dodatno povećava suradlji-
vost bolesnika, posebno u dužem razdoblju. Također, sma-
tra se da su nuspojave rjeđe pri uporabi nižih doza lijeko-
va u fiksnoj kombinaciji. S druge strane, učinci jednog lije-
ka u fiksnoj kombinaciji mogli bi smanjiti nuspojavu koja je 
posljedica drugog lijeka. U pogledu suradljivosti bolesni-
ka nedavne metaanalize koje su uspoređivale učinke fik-
sne kombinacije dvaju antihipertenziva s monoterapijom 
istim lijekovima, pokazale su značajno bolju suradljivost i 
dosljednost kod bolesnika koji su uzimali fiksnu kombina-
ciju. Stoga se može očekivati da će primjena fiksne kom-
binacije antihipertenziva dovesti do većeg sniženja krvnog 
tlaka i bolje kontrole tlaka u odnosu na zasebno uzimanje 
antihipertenziva. Međutim, dosadašnje metaanalize još ni-
su potvrdile statističku značajnost takvog djelovanja. Isto 
tako, za sada nema dokaza da povećana upotreba fiksnih 
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