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Bevezetés: A hypertonia kezelése sorin nagy jelentéségii a jo terdpiahtiség, mivel a célvérnyomas elérésének egyik
hangsulyos eleme. A vérnyomdscélértékek elérésével csokkenthetd a cardiovascularis szovédmények kockdzata. Cél-
kitdizés: A hypertonia indikiciéban inditott ramipril /amlodipin és a lisinopril /amlodipin fix kombiniciék egyéves
perzisztencidjanak osszehasonlitisa. Modszer: Az Orszigos Egészségbiztositasi Pénztir adatbidzisibol a vényforgalmi
adatokra timaszkodva hypertonia indikdciéban, 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott els§ alkalommal a
ramipril /amlodipin, illetve a lisinopril /amlodipin fix kombinacidk receptjeit kivilté olyan betegeket vélasztottak ki,
akik a megel6z8 egy évben hasonld hatéanyagokkal végzett antihypertensiv terdpidban nem részestiltek. A perziszten-
cia modellezésére a talélésanalizis klasszikus eszkoztirdt alkalmaztak, ahol a ,,talélési” id6 a gydgyszer szedésének
abbahagyasaig eltelt idS volt. A modellezéshez komplementer log-log link fiiggvényt hasznal6 altaldnositott linearis
modellt alkalmaztak, mint diszkrét taléléselemzési modellt. Eredmények: A vizsgalt idGszakban 10 449 beteg kezdett
ramipril /amlodipin, mig 20 276 beteg kapott lisinopril /amlodipin fix kombinaciot hypertonia indikiciéban. A meg-
figyelési idészakban a ramipril /amlodipin fix kombinacié egyéves perzisztencidja 54%, mig a lisinopril /amlodipin fix
kombindaciét szed6ké 36% volt. Az dtlagos perzisztencia idStartama 271 nap volt a ramipril /amlodipin, mig 211 nap
a lisinopril /amlodipin fix kombinaciét szed6knél. A lisinopril /amlodipin fix kombindcié abbahagyasanak kockdzata
a ramipril /amlodipin fix kombindcidhoz képest majdnem kétszeres volt (HR = 1,79, p<0,001). Kovetkeztetések:
A szerz8k igazoltak, hogy hypertonia indikdciéban alkalmazott ramipril /amlodipin, illetve lisinopril /amlodipin fix
kombindaciok kozott szignifikins kiillonbség van az egyéves perzisztencia vonatkozasiban. Az eredmények azt igazol-
tak, hogy a betegek terdpiahtisége szempontjibdl el6nydsebb a ramipril /amlodipin fix kombinaciét alkalmazni. Orv.
Hetil., 2016, 157(1), 30-34.

Kulcsszavak: perzisztencia, antihypertensiv terdpia, ramipril/amlodipin fix kombinicié, lisinopril/amlodipin fix
kombinicié

Ramipril plus amlodipine and lisinopril plus amlodipine fixed dose combinations
and patient’s adherence

Introduction: Patient’s adherence has a great significance to reach target blood pressure values. The risk of cardiovas-
cular adverse events decreases when patients are on target blood pressure. Azm: The aim of the authors was to inves-
tigate the one-year persistence of the ramipril /amlodipine and lisinopril /amlodipine fixed dose combination in hy-
pertensive patients. Method: National Health Insurance Found prescriptions database of Hungary on pharmacy-claims
between October 1, 2012 and September 30, 2013 was analyzed. The authors identified patients who filled prescrip-
tions for fixed dose combinations of ramipril and amlodipine, and lisinopril and amlodipine prescribed for the first
time, for the therapeutic indication of hypertension. Patients have not received antihypertensive therapy with similar
active substances during one year before the study. To model the persistence, the apparatus of survival analysis was
used, where “survival” was the time to abandon the medication. As it was available to month precision, discrete time
survival analysis was applied: a generalized linear model was estimated with complementary log-log link function with
the kind of drug being the only explanatory variable. Results: During the study period, fixed dose combination anti-
hypertensive therapy with ramipril plus amlodipine and lisinopril plus amlodipine was started in 10,449 and 20,276
patients, respectively. One-year persistence rate in patients taking ramipril and amlodipine as a fixed dose combination
was 54%, whereas 36% in those on the fixed lisinopril and amlodipine combination. Considering only the 360-day
study period, the mean duration of persistence was 271 days in patients on the ramipril based and 211 days on
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lisinopril based fixed dose combination. Analyzing persistence on treatment with these combinations showed that the
actual rate of discontinuation was about twice higher during treatment with the lisinopril and amlodipine fixed dose
combination compared with the use of the ramipril and amlodipine fixed dose combination (hazard ratio = 1.79,
p<0.001). Conclusions: There is a significant difference between the one-year persistence of ramipril plus amlodipine
and lisinopril plus amlodipine fixed dose combination in patients with hypertension. The result demonstrated that
ramipril and amlodipine fixed dose combination has a favourable patients’ adherence as compared to lisinopril and

amlodipine fixed dose combination

Keywords: persistence, antihypertensive therapy, ramipril /amlodipine fixed dose combination, lisinopril/amlodi-

pine fixed dose combination
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Roviditések

ACE = angiotenzinkonvertilé enzim; BNO = Betegségek
Nemzetkozi Osztilyozisa; CI = konfidenciaintervallum; ESC
= (European Society of Cardiology) Eurépai Kardiolégus Tar-
sasig; ESH = (European Society of Hypertension) Eurdpai
Hypertonia Tarsasag; HCT = hidroklorotiazid; HR = (hazard
ratio) kockdzatariny; MHT = Magyar Hypertonia Tarsasag;
OEP = Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar; SE = standard
error

Az emelkedett vérnyomas a krénikus vesebetegség, to-
vabba szamos cardiovascularis betegség (példaul stroke,
coronariabetegség, szivelégtelenség, periférids érbeteg-
ség) fliggetlen kockazati tényez&je. Hazdnkban egy
2011. évi szir6programban részt vevék 52%-aban mér-
tek 140/90 Hgmm feletti vérnyomdsértékeket [1].
A hypertonia az orvos—beteg talilkozasok egyik leggya-
koribb oka hazdnkban is. A vérnyomdscélértékek elérése
kiilonosen fontos a cardiovascularis szovédmények koc-
kdzatinak csokkentése miatt. Az elmult id§szakban vég-
zett felmérések, illetve a Hypertonia Regiszter szerint az
antihypertensiv terapidban részesilé betegek kozel fele
nem éri el a célvérnyomast [2]. A vérnyomascélértékek
elérése gyakran nehézségekbe titkozik. Ennek okai ko-
zott kiemelt helyen szerepel a nem megfelels terapiahd-
ség. Jol ismert, hogy a tablettak szamdnak novekedésével
csokkent a terapids egyiittmikodés [3]. Masik megleps
ok, hogy a kezelGorvosok gyakran nem 1épnek tovabb,
annak ellenére sem, hogy a betegek nem érik el a célvér-
nyomist [4], bir ez a jelenség a lipidecsokkentd terapia-
ban sem ismeretlen. Szimos nemzetkozi klinikai vizs-
gilat adatai szerint a célvérnyomdst legalibb két
hatéanyagcsoportba tartozé készitmény kombinalasival
lehet csak elérni [5]. A kombindcids terapia sziikségessé-
gét a legfrissebb hazai és eurdpai ajanlasok is kihangsa-
lyozzak. Ezek szerint 1. fokozati hypertoniaban
(140,/90-159,/99 Hgmm), ha a nem gydgyszeres keze-
léssel nem sikeriil a vérnyomast normalizalni, megkisé-
relhet6 a monoterapia, ugyanakkor gyorsabb eredmény

érhetd el vérnyomascsokkent§ gyodgyszerek kombinaciéd-
javal. II. vagy III. fokozatt magas vérnyomas fennallasa-
kor (160-179,/100-109, illetve >180/110 Hgmm)
minden esetben gyogyszer-kombinacio sziikséges [6, 7].

Az ACE-gitlék és a kalciumcesatorna-blokkolok egyiitt
adasat az Eurépai Hypertonia Tarsasig (ESH) és a Ma-
gyar Hypertonia Tarsasig (MHT) egyarint ajanlott
kombindcidkként javasoljak. Ugyanakkor hangstlyoz-
zak, hogy a fix kombinaciék alkalmazasa el6nytsebb a
jobb betegadherencia miatt [6, 7].

Sem a nemzetkdzi, sem a hazai irodalomban kordbban
nem vizsgaltidk még azt a kérdést, hogy két kiilonboz§
ACE-gitlé és azonos kalciumcsatorna-blokkol6é hat6-
anyagot tartalmazé fix kombinacidk kozott van-e kii-
lonbség az egyéves terapiahliség vonatkozdsiban. Vizs-
galatunkban ezért azt a célt tliztiikk ki magunk elé, hogy
e kérdést a ramipril /amlodipin és a lisinopril /amlodipin
fix kombinacidk egyéves perzisztencidjanak osszehason-
litasaval tanulmanyozzuk.

Betegek ¢s modszer

Retrospektiv vizsgalatunkban az Orszagos Egészségbiz-
tositasi Pénztir (OEP) adatbazisit haszndltuk fel. Az
OEP adatbazisabol azokat a betegeket valasztottuk ki,
akik a 2012. oktdber 1. és 2013. szeptember 30. kozotti
id&szakban hypertonia indikdciéval (BNO: I10HO) elsé
alkalommal véltottak ki ramipril /amlodipin vagy lisino-
pril /amlodipin fix kombinaciét tartalmazoé készitménye-
ket (barmely doéziskombiniciéban). Bevonasi feltétel-
ként szerepelt, hogy e betegek a megel6z6 egy évben e
készitmények receptjeit nem valtottak ki. Minden beteg
receptkivaltdsait 14 honapig kovettiik. Elemzésiinkbdl a
kovetési idszak alatt elhunyt betegeket kizartuk. Hat-
vannapos gyogyszerkihagyast tolerdlva (grace periédus)
vizsgiltuk, hogy a fenti antihypertensiv terapidkban ré-
szesiilt betegek mekkora hdnyada maradt az adott fix
kombinacién egy egyéves periddus alatt. Az adatok — a
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még terapian 1év§ betegek szdma — 30 napos id6kozon-
ként voltak elérhet6ek.

A két fix kombinicid perzisztencidjainak modellezésére
a talélésanalizis klasszikus eszkoztarat alkalmaztuk, ahol
a ,talélési id6” a gydgyszer szedésének kezdetétdl annak
abbahagydsiig eltelt idS. Vizsgilatunkban az egyetlen
magyarazo6 valtoz6 a gyodgyszer-kombinacié tipusa volt.
Mivel a perzisztencia 30 napos frekvencidval volt elérhe-
t6, igy diszkrét idejdi talélést becsiiltiink meg, majd 4b-
razoltuk az id6 figgvényében. A modellezéshez komple-
menter log-log link fiiggvényt hasznalé dltalanositott
linearis modellt becsiiltiink, amely a j6l ismert (folytonos
idejti) taléléselemzés bevalt diszkrét idejd megfelelGje
[8,9]. A gyégyszerck kozott a hazird proporcionalitisit
ugy ellendriztiik, hogy hozzdadtuk a modellhez a gyégy-
szer és az eltelt id6 interakcidjat, és Osszehasonlitottuk
ennek a — szaturalt — modellnek az illeszkedését az erede-
ti modellhez [10]. Amennyiben a nem proporcionalitds
nem volt jelentds, igy meghatiroztuk a gyogyszerszedés
abbahagydsinak hazardjat is, a referenciaként hasznalt
ramipril /amlodipin fix kombinicidhoz viszonyitva (HR
— hazard ardny). Mindezek mellett kiszamoltuk mindkét
fix kombinacié szedésének 12 hénapra korlitozott atla-
gos tulélési idejét [11] is.

Eredmények

A bevonasi idGszakban (2012. oktéber 1. és 2013. szep-
tember 30. kozott) 10 449 beteg kezdett ramipril /am-
lodipin, mig 20 276 betegnél inditottak lisinopril /amlo-
dipin fix kombindciéval antihypertensiv terapiit.

A ramipril /amlodipin fix kombinaciot kezddk eseté-
ben mashol nem tapasztalt médon még az els és a ma-
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sodik hénap végén is a betegek 100%-a maradt ezen a
terapian, mig a harmadik honapra viszonylag kismérté-
kd, 14%-os lemorzsolddast lattunk. Fél év elteltével a be-
tegek 67%-a volt még a terdpidn. Ezt kovetSen a masodik
tél évre, azaz a terpia elsG évének végére a betegek 54%-
a szedte még a ramipril/amlodipin fix kombinaciét
(1. abra).

A lisinopril /amlodipin fix kombinéciét az elsé hénap
végére még minden beteg szedte, azonban a 2. hénapra
— szemben a ramipril /amlodipin fix kombinaci6val, ahol
ekkor a betegek 100%-a még szedte ezt a készitményt —
a lisinopril /amlodipint szed6k aranya nagyot zuhant,
mivel a betegek igen jelent8s része, tobb mint negyede
abbahagyta a lisinopril /amlodipin fix kombindci6 szedé-
sét. A két fix kombinaciét szedSk perzisztencidja kozott
ekkor jelentkezett a legnagyobb kiilonbség (26 szizalék-
pont). A harmadik hénapra a lisinopril /amlodipin fix
kombinaciét szedSk ardnya 71%-ra csokkent, mig fél év
elteltével a betegek mar csak 48%-a szedte. A két fix
kombinacié kozott ekkor 19 szazalékpontos kiilonbség
mutatkozott, a ramipril /amlodipin fix kombinacié java-
ra. A lisinopril /amlodipin fix kombinaciét egy év eltelté-
vel a betegek mar csak 36%-a szedte (1. dbra). A két ké-
szitmény kozotti perzisztenciakiilonbség 1ényegében a
téléves adatoknak megfelel6en alakult, mivel egyéves
gyogyszerszedést kovetben 18 szazalékponttal tobb be-
teg szedte a ramipril/amlodipin fix kombinaciot (54%),
mint a lisinopril /amlodipin fix kombinaciét (36%).

A 360 napra korlatozott intervallumbdl szamolt dtla-
gos perzisztenciaidé 271 (SE: 1,1) nap volt a ramipril /
amlodipin, mig 211 (SE: 0,9) nap a lisinopril /amlodipin
fix kombindciét szedSknél.

-+~ Ramipril/amlodipin (n = 10 449)

-= Lisinopril/amlodipin (n =20 276)

1}

36%
HR=1,79

(p<0,001)

Napok
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A diszkrét taléléselemzési modell eredményei szerint a
nem proporcionalitis minddssze 4,5%-o0s (ennyi a pro-
porcionalis és a szaturdlt modell devianciai kozti kiilonb-
ség, relative a proporciondlis nulldeviancidjahoz képest),
igy alkalmazhatjuk a proporcionilis modellt és ennek
révén a HR-t. Az eredményeink szerint a lisinopril /am-
lodipin fix kombindcié abbahagydsinak hazirdja a ra-
mipril/amlodipin fix kombinaciéhoz képes majdnem
kétszeres volt (HR = 1,79, p<0,001).

Megbeszélés

Az ACE-gatl6 és a kalciumcsatorna-blokkolé kombina-
cidkat az ESH és az MHT iranyelveiben ajanlott kombi-
naciokként javasoljik, kiemelve ezek fix kombindciékban
torténd alkalmazasat, mivel ebben az esetben jobb a be-
tegadherencia [6, 7].

A ramipril /amlodipin fix kombinacié és a ramipril/
amlodipin szabad kombinaciék perzisztencidjanak ossze-
hasonlitdsirdl egy korabbi kézleményiinkben [ Simonyi,
G., Ferenci, T.: A ramipril/amlodipin fix kombindcié
perzisztenciaja. Orv. Hetl., 2014, 155(47), 1882-
1888.] mar beszamoltunk. Vizsgilatunkban 30 000 be-
teg gyogyszerszedési szokdsait elemezve azt taldltuk,
hogy 20 szazalékpontos kiilonbség mutatkozott a fix
kombinacié javara. A ramipril és az amlodipin szabad
kombinacié egyéves terapiahtisége 34% volt, mig a fix
kombindciét szedSknél ezt 54%-nak taldltuk. A szabad
kombindci6 addsakor mintegy kétszeres volt a gyogyszer-
elhagyds haziardja a fix kombinicibhoz képest (HR =
1,94, p < 0,001).

Littuk, hogy adott hatéanyagok szabad kombinaci6-
jahoz képest kedvez&bb ezek fix kombindcidja. Ugyan-
akkor felmeriilt az a kérdés, hogy terapiahtiség szem-
pontjabél van-e kiilonbség a korszeri ACE-gatl6/
kalciumcsatorna-blokkol6 és az anyagcsere szempontja-
b6l nem igazan kedvez§ ACE-gitlé/hidroklorotiazid
(HCT) fix kombinaciok kozott.

Egy midsik hazai vizsgalatunkban ezt tanulmanyoztuk.
Tobb mint 39 000 beteg kovetése sordn a ramipril/
HCT fix kombinacié esetén az antihypertensiv terdpia
egyéves terdpiahtiségét 29%-nak taldltuk, mig a ramipril /
amlodipin fix kombindci6 perzisztencidja a korabbiaknak
megfeleléen 54% volt [12]. Ez azt jelentette, hogy a
ramiprilalapti fix kombinacids terdpidk kozil — a ra-
mipril /amlodipin fix kombindcié javara — szamszertien
25%-kal, szignifikinsan magasabb volt a teripiahdiség.
Ebben a vizsgilatban a rampiril /HCT elhagydsinak koc-
kdzata — a ramipril /amlodipin fix kombinacidhoz képest
— tobb mint kétszeres volt (HR: 2,318, p<0,001).

Jol ismert, hogy az antihypertensiv fix kombinaciok
terapiahtisége dtlagosan mintegy 20%-kal haladja meg a
szabad kombindciokét [13]. Ugyanakkor eddig nem
rendelkeztiink adatokkal arra vonatkozéan, hogy hason-
l6nak tarthat6 fix kombinacidk kozott van-e perziszten-
ciakiillonbség.
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Jelen vizsgilatunk azért tekinthetS kiilonlegesnek,
mert ,face to face” eddig a nemzetkozi irodalomban
sem taldltunk hasonlé elemzést, ahol egy-egy kiilonb6z6
hatéanyagi ACE-gitlé és amlodipin fix kombindciok
egyéves terapiahliségét hasonlitottik volna 0ssze. Ebben
az esetben két kiilonboz§ ACE-gitlé volt az amlodipin
fix ,,partnere”. Eredményeink alapjin majdnem kétsze-
rese (HR = 1,79, p<0,001) a lisinopril /amlodipin fix
kombinacié abbahagydsanak az esélye a ramipril /amlo-
dipin fix kombinaci6hoz képest. A ramipril /amlodipin
szabad kombinaci6é szedésének egyéves perzisztenciija
koribbi vizsgilatunkban 34% volt, de meglep6 médon a
lisinopril /amlodipin fix kombinaci6é ezzel lényegében
megegyezett (36%).

Mivel mindkét fix kombinaciéban ACE-gitlé szere-
pelt kombinaciés partnerként, hasonlé hatisossiggal,
mellékhatasprofillal, ezért ezek 6nmagukban nemigen
magyarazhatjak eltérd terapiahtiségiiket.

Kovetkeztetések

Retrospektiv médon, az OEP gybdgyszerkiviltasi adatbi-
zisanak felhaszndldsival elemeztiink két korszerd fix
kombinacié egyéves terdpiahtiségét. Mindkét fix kombi-
nicié esetében az amlodipin volt a kalciumcsatorna-
blokkol6, mig az ACE-gatlé a ramipril, illetve a lisinopril
volt. Eredményeink azt igazoltik, hogy még e két hason-
l6nak tarthaté korszer( fix kombinaci6 is kiillonbozhet a
terapiahlség szempontjabol.

Nemzetkozi szinten is egyediildllé eredményeink azt
igazoltak, hogy a ramipril /amlodipin fix kombinaci6 1é-
nyegesen feliilmulta a lisinopril /amlodipin fix kombina-
ciét az egyéves terapiahliség vonatkozasiban. Korabbi
adataink pedig azt bizonyitottik, hogy a ramipril /amlo-
dipin fix kombinacié egyéves terapiahiisége lényegesen
jobb volt, mint a ramipril /HCT fix kombinacidéé. A ha-
zai és a mindennapos gyakorlat betegadherencia-ered-
ményeit titkr6z6 adatokat mindenképpen érdemes figye-
lembe venni, amikor fix kombindciét vilasztunk a
hypertonia kezelésére. A terapiahtiség jelentGsége igen
nagy a cardiovascularis prevenciéban, igy az antihyper-
tensiv terdpidban is. Hazdnkban — a nemzetkozi adatok-
kal torténd Osszehasonlitisban — lényegesen rosszabb a
gyogyszeres terdpia hossztt tival perzisztencija, ezért
kell nagy figyelmet forditanunk arra, hogy egy adott be-
tegség kezelése sordn figyelembe vegyiik a készitmény

s sz

Limitaciok

— Vizsgilatunkban retrospektiv médon elemeztiik az
OEP adatbazisat. Médszeriinkbdl adéddan nem tud-
tuk figyelembe venni a primer nonadherenciat (vizsga-
latunk targya nem ez volt). A fogalom egyrészt azt
jelenti, hogy a beteg a felirt gyogyszerét egydltalin
soha nem valtja ki a patikaban. (Az elektronikus recept
bevezetésével a késSbbiekben ezt is vizsgilhatjuk.)

ORVOSI HETILAP

2016 m 157. évfolyam, 1. szam



Masrészt nem tudtuk vizsgalni azt sem, hogy a beteg,
bér a gyogyszert kivaltja, de nem szedi be. Azt tudtuk
értékelni, hogy a felirt (és legalibb egyszer kiviltott)
gyogyszereket a beteg az elbirt adagban és gyakorisag-
gal valtotta-e ki.

— A perzisztenciaadatokat nem tudtuk a vizsgalatba be-
1épés — els6 vénykiviltas — idSpontja szerint megbon-
tani: adatbdzisunkban csak Osszesitve volt elérhets az
utankovetési idS. (Tehdt ugyanigy az 1 éves perzisz-
tencidba tartozott az, aki 2012. oktober 1-jét61 2013.
szeptember 30-ig volt perzisztens és az, aki 2013.
szeptember 30-4t6l 2014. szeptember 29-ig.) Emiatt
a vizsgalati periddus alatti esetleges, perzisztenciat be-
folyasol6 tényezGkben tortént viltozasokat nem tud-
tuk vizsgalni.

— Vizsgilatunk legfontosabb moédszertani limitacidja az
volt, hogy nem allt rendelkezésiinkre adat a potencid-
lis confounderekrdl, azaz azokrol a valtozékrol, ame-
lyek egyszerre befolydsolhatjak mind a gydgyszerren-
delést, mind az adherenciat (példdul nem, életkor,
szocioOkonémiai statusz, betegségsilyossig).

Amnyagi tamogatds: A szerz6k anyagi timogatisban nem
részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztds: S. G.: A vizsgilat hipotézisének
kidolgozasa, az adatgyijtés megtervezése, a kézirat meg-
szovegezése. F. T.: A vizsgalat adatainak statisztikai fel-
dolgozasa, az ehhez kapcsol6édé moddszerek ismertetése,
a kézirat szovegezése. A cikk végleges valtozatat mindkét
szerz§ clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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