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Bevezetés: Az eurdpai és a hazai hypertoniaajanlidsokban kiemelt helyen szerepelnek a kiilonb6z6 hatéanyagok fix
kombindciéi. Az antihypertensiv terapia elsg [épésének egy renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer-antagonistanak
(RAAS-gatld) a kalciumcsatorna-blokkolokkal (CCB) vagy diuretikumokkal alkotott fix kombindciéit (FDC) java-

soljak.
Célhitiizések: A szerz6k célja a RAAS-giatld FDC-k egyéves perzisztencidjinak ¢sszehasonlitdsa volt hypertonia indi-
kiciéjiban.

Modszer: Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar vényforgalmi adataibdl azokat a betegeket vélasztottak ki a szer-
70k, akik a 2012. oktdber 1. és 2013. szeptember 30. kozotti idészakban elsé alkalommal valtottak ki barmely RAAS-
gatld FDC-k receptjeit, és akik a bevalasztasi id6szakot megel6z6 egy évben nem véltottak ki hasonlé készitményeket.
A perzisztencia modellezésére a talélés-analizis klasszikus eszkoztarat alkalmaztak, ahol a ,,talélési” id6 a gyogyszer
szedésének abbahagyidsdig eltelt id§ volt.

Evedmények: A bevilasztasi kovetelményeknek 443 149 beteg felelt meg. Az angiotenzinkonvertiléenzim-gatld
(ACE-gatl6) /CCB FDC-k egyéves perzisztencidja 44,59%, az angiotenzin-II-receptor-inhibitor (ARB) /tiazid diure-
tikum (HCT) FDC-k eredménye 42,52% volt, amelyet az ACE-gatl6 /indapamid FDC-k 37,27%-kal, az ARB/CCB
FDC-k 29,04%-kal, az ACE-gatlo/HCT FDC-k 27,47%-kal kovettek. Az ACE-gatlé /indapamid FDC-hez (referen-
cia) képest az ACE-gitlé/CCB-k elhagydsinak kockdzata 31%-ponttal (HR = 0,69, 95% CI 0,6855-0,6996,
p<0,0001), az ARB/HCT FDC-ké 18%-ponttal (HR = 0,82, 95% CI 0,8096-0,8267, p<0,0001) volt kedvez&bb,
mig az ACE-gitl6/HCT FDC-ké 17%-ponttal (HR = 1,17, 95% CI 1,1562-1,1825, p<0,0001), az ARB/CCB
FDC-ké 20%-ponttal (HR = 1,20 95% CI 1,17316-1,2239, p<0,0001) volt kedvezdtlenebb. A 360 napra korlato-
zott atlagos gyogyszerszedési id6 239,9 nap volt az ACE-gitlé/CCB FDC-k, 214,8 nap az ARB/HCT FDC-k,
193,8 nap az ACE-gitlé/indapamid FDC-k, 178,8 nap az ARB/CCB FDC-k és 177,6 nap az ACE-gatlo/HCT
FDC-k esetén.

Kovetkeztetés: A szerz8k hypertonids betegeken igazoltik azt, hogy a RAAS-gitlé FDC-k egyéves perzisztencidja je-
lent&s mértékben kiilonbozik. A legelényosebbnek az ACE-gatl/CCB FDC-k bizonyultak.
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One-year persistence of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors fixed
drug combinations in hypertensive patients

Introduction: Various fixed combinations of antihypertensive agents are highlighted in European and Hungarian
hypertension guidelines. A renin-angiotensin-aldosterone system antagonist (RAAS inhibitor) in combination with
calcium channel blockers (CCBs) or diuretics are recommended as the first step in antihypertensive therapy.
Objectives: The aim of the authors was to compare the one-year persistence of RAAS inhibitor fixed-dose combina-
tions (FDCs) in hypertension.

Method: The authors have analyzed the prescription database of the National Health Insurance Fund and selected
patients who first filled prescriptions for any RAAS inhibitor FDC between October 1, 2012, and September 30,
2013, and who did not redeem prescriptions for similar preparations in the year preceding the selection period.
Apparatus of survival analysis was used, where “survival” was the time to abandon the medication.

Results: A total of 443 149 patients met the selection criteria. The one-year persistence of angiotensin-converting
enzyme inhibitor (ACE inhibitor)/CCB FDCs was 44.59%, while that of angiotensin II receptor inhibitor (ARB)/
thiazide diuretic (HCT) FDCs was 42.52%. This was followed by ACE inhibitor/indapamide FDCs at 37.27%,
ARB/CCB FDCs at 29.04%, and ACE inhibitors/HCT FDCs at 27.47%. Compared to ACE inhibitor/indapamide
FDC:s (reference), the risk of discontinuing ACE inhibitor/CCBs was 31 percentage points lower (HR = 0.69, 95%
CI 0.6855-0.6996, p<0.0001), and the risk of discontinuing ARB/HCT FDCs was 18 percentage points lower
(HR = 0.82, 95% CI 0.8096-0.8267, p<0.0001). However, the risk of discontinuing ACE inhibitor/HCT FDCs
was 17 percentage points higher (HR = 1.17, 95% CI 1.1562-1.1825, p<0.0001), and the risk of discontinuing
ARB /CCB FDCs was 20 percentage points higher (HR = 1.20, 95% CI 1.17316-1.2239, p<0.0001). The average
medication adherence time limited to 360 days was 239.9 days for ACE inhibitor/CCB FDCs, 214.8 days for
ARB/HCT FDCs, 193.8 days for ACE inhibitor/indapamide FDCs, 178.8 days for ARB/CCB FDCs, and 177.6
days for ACE inhibitor/HCT FDCs.

Conclusions: The authors have demonstrated that the one-year persistence of RAAS inhibitor FDCs varies signifi-
cantly in hypertensive patients. ACE inhibitor/CCB FDCs were found to be the most advantageous.

Keywords: adherence, persistence, antihypertensive therapy, RAAS inhibitor FDCs
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzinkonver-
talé enzim; ARB = angiotenzin-II-receptor-blokkolé; BNO =
Betegségek Nemzetkozi Osztilyozasa; CCB = (calcium chan-
nel blocker) kalciumcsatorna-blokkolé; CI = (confidence inter-
val) megbizhatésdgi tartomany; ESC = (European Society of
Cardiology) Eurépai Kardiologus Térsasig; ESH = (European
Society of Hypertension) Eurépai Hypertonia Tarsasag;
FDC = (fixed-dose combination) fix gyogyszer-kombindcio;
HCT = (hydrochlorothiazide) hidroklorotiazid; HR = (hazard
ratio) kockazati arany; MHT = Magyar Hypertonia Tarsasag;
OEP = Orszagos Egészségbiztositasi Pénztir; RAAS = (renin-
angiotensin-aldosterone system) renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszer; SE = (standard error) standard hiba

Az ajanlasok a RAAS-gatlok CCB-kkel vagy diuretiku-
mokkal alkotott fix kombinacidjit részesitik elényben a
hypertonia kezelésében.

Célkittizések

A hazai és az eurdpai hypertoniaajinlisok mentén a
RAAS-gatl6 /CCB vagy diuretikum FDC-k egyéves per-
zisztencidjat és ezek kiilonbségeit vizsgiltuk magasvér-
nyomas-diagnoézissal rendelkezé betegeknél.

Betegek és modszer

Azokat a betegeket valasztottuk ki az Orszigos Egész-
ségbiztositasi Pénztar (OEP) adattaribol, akik 2012. ok-
tober 1. és 2013. szeptember 30. kozott hypertonia in-
dikdciojaval (BNO: I10HO) els6 alkalommal véltottak ki

A hypertonia hazidnkban népbetegségnek szamit, mivel a
Kozponti Statisztikai Hivatal 2019. évi adatai szerint a
feln6tt lakossdag korében gyakorisiga 39799 /10 000 6
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volt [1]. A cardiovascularis szovédmények elkeriilése ér-
dekében fontos a vérnyomascélértékek és -céltartoma-
nyok mielGbbi elérése és megtartasa [2]. Az MHT és az
ESC/ESH hypertoniaajanlasaiban a fix gyogyszer-kom-
biniciék (FDC-k) el6térbe helyezését javasoljak [3, 4].

barmilyen RAAS-gatld /CCB vagy diuretikus készitmény
fix kombinaciéjat. Kizartuk azokat a betegeket, akik a
bevalasztasi periddust megel$zG 12 hénapban a fenti ké-
szitmények receptjeit kiviltottdk. A vizsgilatba bevont
betegek receptkivaltasait 14 hoénapig, de legkésébb
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2014. november 30-ig kovettiik. A kovetési idészak alatt
elhaldlozott betegeket kizdrtuk elemzésiinkbdl. 60 na-
pos gyogyszerkihagydst (,,grace” periddus [ tirelmi id6])
megengedve [5] vizsgaltuk, hogy a betegek milyen
ardnyban maradtak az els6ként kivéltott barmely RAAS-
gatl6/CCB vagy diuretikum FDC-n. A gyogyszerkival-
tasi adatok 30 napos id6kozonként voltak elérhetSk az
OEP adattardban. Ebben az értelemben, ha a betegek az
egyéves megfigyelési id6szak utolso két honapjaban nem
valtottak ki a receptet, attél még lehetett 12 honapos a
perzisztencidjuk.

A talélés-analizis klasszikus eszkoztirat alkalmaztuk a
perzisztencia modellezésére a RAAS-gitlo/CCB vagy
szen a gyogyszerkiviltasok abbamaradisiig eltelt id6t
tekintettik a ,talélési id&”-nek. Vizsgilatunkban a
gyogyszer-kombindcié tipusa volt az egyetlen magyarizo
valtoz6. A gyogyszerperzisztencia-adatokat 30 napos
id6kozonként tudtuk elérni az OEP adatbazisaban, és
diszkrét idejd talélést becstiltiink, majd ezt abrazoltuk az
id6 figgvényében. Komplementer log-log link fligg-
vényt hasznalé dltalinositott linearis modellt becstiltiink
a modellezéshez, amely a jol ismert (folytonos ideji) tal-
élés-elemzés bevilt diszkrét idejii megfelelSje volt [6, 7].
Az egyes készitmények kozotti haziard proporcionalitdst
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ugy ellendriztiik, hogy hozzdadtuk a modellhez a gyégy-
szer és az eltelt id6 interakciéjat, majd 6sszehasonlitot-
tuk ennek a — szaturdlt — modellnek az illeszkedését az
eredeti modellével. Amennyiben a nem proporcionalitis
nem volt jelentds, gy meghataroztuk a gyégyszerszedés
abbahagydsanak hazardjat (HR) is, ahol a referencidnak
az 6t FDC koziil a harmadik (kozépsé helyezés) legjobb
perzisztenciaval rendelkez6 FDC-t tekintettiik. Az Osz-
szes FDC esetében a 12 hénapra korlatozott dtlagos tal-
¢lési (gyogyszerszedési) idot is kiszamoltuk [8].

Eredmények

A bevonasi kovetelményeknek 443 149 beteg felelt meg.
A bevonasi idGszakban (2012. oktober 1. és 2013. szep-
tember 30. kozott) 127 757 beteg kezdett ACE-gatld/
indapamid, 124 154 ACE-gitl6/CCB, 109 707 ARB/
HCT, 67 989 ACE-gitl6/HCT és 13 542 beteg ARB/
CCB fix kombindciot.

A vizsgilt FDC-k egyéves perzisztenciija a kovetkezSk
szerint alakult: ACE-gitl6/CCB 44,59%, ARB/HCT
42,52%, ACE-gitl6/indapamid 37,27%, ARB/CCB
29,04%, ACE-gatlo/HCT 27,47% (1. dbra). Mivel a
nem proporcionalitds nem volt jelentds, meghatirozhat-
tuk az egyes FDC-k elhagyasinak hazardjit (HR), ahol
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1. dbra

A RAAS-gitl6/CCB vagy diuretikum FDC-k egyéves perzisztencidja

ACE = angiotenzinkonvertil6 enzim; ARB = angiotenzin-II-receptor-blokkol6; CCB = kalciumcsatorna-blokkol6; FDC = fix gyogyszer-kombindcio;
HCT = hidroklorotiazid; HR = kockdzati arany; IND = indapamid; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
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referenciacsoportnak a perzisztencia szempontjabél ko-
zépen elhelyezkedé ACE-gitlé/indapamid csoportot
vilasztottuk.

Az ACE-gitlé/indapamid FDC-hez (referencia) ké-
pest az ACE-gitl6 /CCB-k elhagyasanak kockazata 31%-
kal (HR = 0,69, 95% CI 0,6855-0,6996, p<0,0001),
mig az ARB/HCT FDC-ké 18%-kal (HR = 0,82, 95%
CI 0,8096-0,8267, p<0,0001) volt kisebb, ugyanakkor
az ACE-gitl6/HCT FDC-ké 17%-kal (HR = 1,17, 95%
CI 1,1562-1,1825, p<0,0001), mig az ARB/CCB
FDC-ké 20%-kal bizonyult nagyobbnak (HR = 1,20,
95% CI 1,17316-1,2239, p<0,0001).

A 360 napra korlatozott atlagos gyogyszerszedési id§
239,9 (SE: 0,36) nap volt az ACE-gitl6/CCB FDC-k,
214,8 (SE: 0,42) nap az ARB/HCT FDC-k, 193,8
(SE: 0,4) nap az ACE-gitl6/indapamid FDC-k, 178,8
(SE: 1,21) nap az ARB/CCB FDC-k és 177,6 (SE: 0,5)
nap az ACE-gitlo/HCT FDC-k esetén (2. dbra).

Megbeszélés

A hazai (MHT) és az eurdpai (ESC/ESH) hypertonia-
ajanlasok [ 3, 4] els6ként is kombindcids terapidt javasol-
nak, amelyek RAAS-gitl6/CCB vagy diuretikum FDC-
ket jelentenek.

Nemzetkozi adatok nem dllnak rendelkezésre, ame-
lyekben a vizsgilatunkban szereplé6 FDC-ket vetették
volna Ossze a terdpiahtiség szempontjabol. Vizsgilatunk-
ban igazoltuk, hogy a legut6bbi hypertonia-irinyelvek-
ben javasolt FDC-k kozott is lényeges kiilonbség mutat-
kozhat a teripiahliség szempontjabél. Hazai ,real
world” vizsgilatunkban igazoltuk, hogy az ACE-gitlo/
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CCB FDC-k rendelkeztek a legjobb egyéves perziszten-
cidval hypertonias betegeknél. Ezeket kovették az ARB /
HCT FDC-k, majd az ACE-gitlé/indapamid, ARB/
CCB, majd az ACE-gitlo/HCT FDC-k. A legjobb
(ACE-gatl6/CCB) és a legrosszabb (ACE-gatlo/HCT)
egyéves perzisztenciival rendelkez6 FDC-k kozott mint-
egy 17%-pontos kiilonbség mutatkozott.

Koribbi vizsgalatunkban a RAAS-gitlok kozil az
ACE-gatl6/CCB FDC-k egyéves perzisztencidjat tanul-
miényoztuk. Igazoltuk, hogy e hatéanyagcsoporton beliil
[9] a ramipril /amlodipin fix kombinacié rendelkezett a
legjobb egyéves perzisztencidval (54%), amelyet a perin-
dopril /amlodipin (46%), a lizinopril /amlodipin (37%), a
telodipin/amlodipin (26%) és a trandolapril /verapamil
(12%) kovetett. Masik publikdciénkban a ramipril /amlo-
dipin szabad és fix kombindciéinak terapiahtiségét tanul-
miényoztuk [10]. A ramipril /amlodipin fix kombinaci
egyéves perzisztencidja 54% volt, amely 20%-ponttal
multa felil a szabad kombinicié perzisztencidjat. Két
ramiprilalaptt fix kombindcié (ramipril /amlodipin és
ramipril/HCT) egyéves terapiahiiségének vizsgilata so-
ran [11] a ramipril /amlodipin fix kombindcié 25%-pont-
tal kedvezGbb egyéves perzisztenciaval rendelkezett a
ramipril /HCT fix kombindciéhoz képest (54% vs. 29%).
Mas, cardiovascularis készitményekkel végzett hazai vizs-
galatok [12] is hangsulyoztak a terapiahiliség fontossagat
ezekben a kérképekben, és kiillonbozd, validalt kérd6i-
vek is hasznosak lehetnek az adherencia felmérésére [13,
14].

Jelen vizsgilatunk kiemelte az ajanlisokban szerepld
RAAS-gatl6 /CCB vagy diuretikum FDC-hatéanyagcso-
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A RAAS-gitl6/CCB vagy diuretikum FDC-k 360 napra vonatkoztatott dtlagos gyogyszerszedési ideje

ACE = angiotenzinkonvertil6 enzim; ARB = angiotenzin-II-receptor-blokkolé; CCB = kalciumesatorna-blokkol6; FDC = fix gydgyszer-kombindcio;
HCT = hidroklorotiazid; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

A bevonisi idészakban (2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott) 127 757 beteg kezdett ACE-gitlé /indapamid, 124 154 ACE-gitl6/CCB,
109 707 ARB/HCT, 67 989 ACE-gitl6/HCT és 13 542 beteg ARB/CCB fix kombiniciot.
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portok teripiahtségének kiilonbségeit, amelyek figye-
lembevétele segitséget adhat a mindennapokban a teri-
piavalasztashoz.

Kovetkeztetés

Nagy esetszama, a mindennapos gyakorlatbol az OEP
adatbazisinak gyogyszerkiviltisi adatait elemezve iga-
zoltuk, hogy jelentSs kiilonbségek tapasztalhatok a
hypertoniaajanlasok dltal preferilt RAAS-gitlo/CCB
vagy diuretikum FDC-k egyéves terdpiahtisége kozott.

Korlatok

Vizsgalatunk szamos limitdciéval rendelkezik.

— Adatbazisunkban csak Osszesitve volt elérhets a kove-
tési 1d6, ezért a perzisztenciaadatokat nem tudtuk a
vizsgalatba torténd bevonds, azaz az elsé vénykivaltas
idépontja szerint megbontani. Eszerint egyéves per-
zisztencidba tartozott az a beteg is, aki 2012. oktéber
1-jét61 2013. szeptember 30-ig volt perzisztens, és az
is, aki a 2013. szeptember 30-t6l 2014. szeptember
30-ig tart6é idGszakban viltott ki recepteket, ezért a
perzisztenciat esetlegesen befolydsold tényezSket nem
tudtuk vizsgalni.

— A primer nonadherenciat nem vizsgaltuk (a beteg nem
valtotta ki a felirt gyogyszert, illetve ha kiviltotta, nem
szedte be).

— Vizsgalatunk moédszertani limiticiéja az volt, hogy
nem rendelkeztiink adatokkal a potencialis ,,confoun-
derekrdl”, azaz azokrdl a valtozokrdl, amelyek egy-
szerre befolydsolhattak a gyogyszerrendelést és az ad-
herenciat (példaul nem, életkor, szociogazdasigi
helyzet, kiséré betegségek).

— Vizsgalatuk fontos limitdcidja volt, hogy a betegek
gyogyszerkivaltasat befolyasolhatta az esetek egy részé-
ben a kezelGorvos dontése (példaul mellékhatisok, ha-
tasossdg, kiséré betegségek megjelenése stb.) az adott
FDC-terapia abbahagyasarol, masik antihipertenzivum
ind{tasarol.

Anyagi tamogatdas: A szerzSk a kozlemény megirasaért
nem részesiiltek anyagi timogatdsban.

Szerzoi munkamegosztis: S. G.: A vizsgalat hipotézisének
kidolgozasa, az adatgydjtés megtervezése, az adatok ér-
tékelése, a kézirat megszovegezése. F. T.: A vizsgilat
adatainak statisztikai feldolgozdisa, az ehhez kapcsol6dd
modszerek ismertetése, a kézirat szovegezése. F. E., M.
M. és W. 1.: Az adatok értékelése, a kézirat megszovege-
zése. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

EREDETI KOZLEMENY

Irodalom

[1] Hungarian Central Statistical Office. Hypertension. [Koézponti
Statisztikai Hivatal. Magas vérnyomds. ] Available from: https://
www.ksh.hu/ffi/1-12.html [accessed: 25. 04. 2023]. [Hungar-
ian]

[2] Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration.

Pharmacological blood pressure lowering for primary and sec-

ondary prevention of cardiovascular disease across different levels

of blood pressure: an individual participant-level data meta-anal-

ysis. Lancet 2021; 397: 1625-1636. Erratum: Lancet 2021;

397:1884.

Farsang C, Jarai Z, Nemcsik J, et al. The professional guidelines

of the Hungarian Hypertension Society. [A Magyar Hypertonia

Térsasig szakmai irdnyelve.] Hyperton Nephrol. 2018; 22(6

Kklsz.): 1-48. [Hungarian]

[4] Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 ESC/ESH Guide-
lines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J.
2018; 39: 3021-3104. Erratum: Eur Heart J. 2019; 40: 475.

[5] Arnet I, Abraham I, Messerli M, et al. A method for calculating

adherence to polypharmacy from dispensing data records. Int J

Clin Pharm. 2014; 36: 192-201.

Singer JD, Willett JB. Applied longitudinal data analysis: Model-

ing change and event occurrence. Oxford University Press, New

York, NY, 2003.

[7] Mills M. Introducing survival and event history analysis. Sage
Publications, London, 2011.

[8] Willett JB, Singer JD. Investigating onset, cessation, relapse, and
recovery: why you should, and how you can, use discrete-time
survival analysis to examine event occurrence. ] Consult Clin
Psychol. 1993; 61: 952-965.

[9] Simonyi G, Ferenci T, Finta E, et al. One-year persistence of
fixed-dose combinations of angiotensin-converting enzyme in-
hibitor and calcium channel blocker in hypertensive patients. [Az
angiotenzinkonvertal6enzim-gatl6 /kalciumcsatorna-blokkold
fix gyogyszer-kombinacidk egyéves perzisztencidja hyper-
tonidaban.] Orv Hetil. 2019; 160: 343-348. [Hungarian |

[10] Simonyi G, Ferenci T. Medication adherence with the fixed com-
bination of ramipril and amlodipine. [A ramipril /amlodipin fix
kombindcié perzisztencidja.] Orv Hetil. 2014; 155: 1882-1888.
[Hungarian]

[11] Simonyi G, Ferenci T, Alfoldi S, et al. Ramipril + amlodipine and
ramipril + hydrochlorothiazide fixed-dose combinations in rela-
tion to patient adherence. J Int Med Res. 2016; 44: 1087-1091.

[12] Janosi A, Ferenci T, Barsony G, et al. Practice of antiplatelet
therapy in acute myocardial infarction. [A thrombocyta-
aggregicio-gitld kezelés gyakorlata heveny szivinfarktusban. ]
Orv Hetil. 2022; 163: 743-749. [Hungarian ]

[13] Papp-Zipernovszky O, Klinovszky A, Buzis N. Illness knowledge
of type 2 diabetes patients: the Hungarian validation of Diabetes
Knowledge Test. [ Betegségismeret 2-es tipust diabetesszel él6k
korében: a Diabetes Knowledge Test magyar nyelv( validéldsa. |
Orv Hetil. 20215 162: 870-877. [Hungarian |

[14] Glasser SP, Vitolins M, Rocco MV, et al. Is medication adherence
predictive of cardiovascular outcomes and blood pressure con-
trol? The systolic blood pressure intervention trial (SPRINT).
Am J Hypertens. 2022; 35: 182-191.

—
w
—

[6

—

(Simonyi Gébor dr.,
Budapest, Tétényi ut 12-16., 1115
e-mail: bmbel3@gmail.com)

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikélt Open Access kozlemény. (SID_1)

ORVOSI HETILAP

2023 m 164. évfolyam, 34. szam

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded ©09/07/23 05:27 AM UTC



