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Bevezetés: A hypertonia kezelése során nagy jelentőségű a jó terápiahűség, mivel a célvérnyomás elérésének egyik 

hangsúlyos eleme. A vérnyomáscélértékek elérésével csökkenthető a cardiovascularis szövődmények kockázata. Cél-

kitűzés: A hypertonia indikációban indított ramipril/amlodipin és a lisinopril/amlodipin fi x kombinációk egyéves 

perzisztenciájának összehasonlítása. Módszer: Az Országos Egészségbiztosítási Pénztár adatbázisából a vényforgalmi 

adatokra támaszkodva hypertonia indikációban, 2012. október 1. és 2013. szeptember 30. között első alkalommal a 

ramipril/amlodipin, illetve a lisinopril/amlodipin fi x kombinációk receptjeit kiváltó olyan betegeket választottak ki, 

akik a megelőző egy évben hasonló hatóanyagokkal végzett antihypertensiv terápiában nem részesültek. A perziszten-

cia modellezésére a túlélésanalízis klasszikus eszköztárát alkalmazták, ahol a „túlélési” idő a gyógyszer szedésének 

abbahagyásáig eltelt idő volt. A modellezéshez komplementer log-log link függvényt használó általánosított lineáris 

modellt alkalmaztak, mint diszkrét túléléselemzési modellt. Eredmények: A vizsgált időszakban 10 449 beteg kezdett 

ramipril/amlodipin, míg 20 276 beteg kapott lisinopril/amlodipin fi x kombinációt hypertonia indikációban. A meg-

fi gyelési időszakban a ramipril/amlodipin fi x kombináció egyéves perzisztenciája 54%, míg a lisinopril/amlodipin fi x 

kombinációt szedőké 36% volt. Az átlagos perzisztencia időtartama 271 nap volt a ramipril/amlodipin, míg 211 nap 

a lisinopril/amlodipin fi x kombinációt szedőknél. A lisinopril/amlodipin fi x kombináció abbahagyásának kockázata 

a ramipril/amlodipin fi x kombinációhoz képest majdnem kétszeres volt (HR = 1,79, p<0,001). Következtetések: 

A szerzők igazolták, hogy hypertonia indikációban alkalmazott ramipril/amlodipin, illetve lisinopril/amlodipin fi x 

kombinációk között szignifi káns különbség van az egyéves perzisztencia vonatkozásában. Az eredmények azt igazol-

ták, hogy a betegek terápiahűsége szempontjából előnyösebb a ramipril/amlodipin fi x kombinációt alkalmazni. Orv. 

Hetil., 2016, 157(1), 30–34. 

Kulcsszavak: perzisztencia, antihypertensiv terápia, ramipril/amlodipin fi x kombináció, lisinopril/amlodipin fi x 

kombináció

Ramipril plus amlodipine and lisinopril plus amlodipine fi xed dose combinations 

and patient’s adherence

Introduction: Patient’s adherence has a great signifi cance to reach target blood pressure values. The risk of cardiovas-

cular adverse events decreases when patients are on target blood pressure. Aim: The aim of the authors was to inves-

tigate the one-year persistence of the ramipril/amlodipine and lisinopril/amlodipine fi xed 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 identifi ed patients who fi lled prescrip-

tions for fi xed dose combinations of ramipril and amlodipine, and lisinopril and amlodipine prescribed for the fi rst 

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, fi xed 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 fi xed dose combination 

was 54%, whereas 36% in those on the fi xed 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 

DOI: 10.1556/650.2016.30344

EREDETI KÖZLEMÉNY



31ORVOSI HETILAP  2016  ■  157. évfolyam, 1. szám

EREDETI  KÖZLEMÉNY

lisinopril based fi xed 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 fi xed dose 

combination compared with the use of the ramipril and amlodipine fi xed dose combination (hazard ratio = 1.79, 

p<0.001). Conclusions: There is  a signifi cant difference between the one-year persistence of ramipril plus amlodipine 

and lisinopril plus amlodipine fi xed dose combination in patients with hypertension. The result demonstrated that 

ramipril and amlodipine fi xed dose combination has a favourable patients’ adherence as compared to lisinopril and 

amlodipine fi xed dose combination

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

pine fi xed dose combination

Simonyi, G., Ferenci, T. [Ramipril plus amlodipine and lisinopril plus amlodipine fi xed dose combinations and patient’s 

adherence]. Orv. Hetil., 2016, 157(1), 30–34.

(Beérkezett: 2015. október 28.; elfogadva: 2015. november 19.)

 

Rövidítések

ACE = angiotenzinkonvertáló enzim; BNO = Betegségek 

Nemzetközi Osztályozása; CI = konfi denciaintervallum; ESC 

= (European Society of Cardiology) Európai Kardiológus Tár-

saság; ESH = (European Society of Hypertension) Európai 

Hypertonia Társaság; HCT = hidroklorotiazid; HR = (hazard 

ratio) kockázatarány; MHT = Magyar Hypertonia Társaság; 

OEP = Országos Egészségbiztosítási Pénztár; SE = standard 

error

Az emelkedett vérnyomás a krónikus vesebetegség, to-

vábbá számos cardiovascularis betegség (például stroke, 

coronariabetegség, szívelégtelenség, perifériás érbeteg-

ség) független kockázati tényezője. Hazánkban egy 

2011. évi szűrőprogramban részt vevők 52%-ában mér-

tek 140/90 Hgmm feletti vérnyomásértékeket [1]. 

A hypertonia az orvos–beteg találkozások egyik leggya-

koribb oka hazánkban is. A vérnyomáscélértékek elérése 

különösen fontos a cardiovascularis szövődmények koc-

kázatának csökkentése miatt. Az elmúlt időszakban vég-

zett felmérések, illetve a Hypertonia Regiszter szerint az 

antihypertensiv terápiában részesülő betegek közel fele 

nem éri el a célvérnyomást [2]. A vérnyomáscélértékek 

elérése gyakran nehézségekbe ütközik. Ennek okai kö-

zött kiemelt helyen szerepel a nem megfelelő terápiahű-

ség. Jól ismert, hogy a tabletták számának növekedésével 

csökkent a terápiás együttműködés [3]. Másik meglepő 

ok, hogy a kezelőorvosok gyakran nem lépnek tovább, 

annak ellenére sem, hogy a betegek nem érik el a célvér-

nyomást [4], bár ez a jelenség a lipidcsökkentő terápiá-

ban sem ismeretlen. Számos nemzetközi klinikai vizs-

gálat adatai szerint a célvérnyomást legalább két 

hatóanyagcsoportba tartozó készítmény kombinálásával 

lehet csak elérni [5]. A kombinációs terápia szükségessé-

gét a legfrissebb hazai és európai ajánlások is kihangsú-

lyozzák. Ezek szerint I. fokozatú hypertoniában 

(140/90–159/99 Hgmm), ha a nem gyógyszeres keze-

léssel nem sikerül a vérnyomást normalizálni, megkísé-

relhető a monoterápia, ugyanakkor gyorsabb eredmény 

érhető el vérnyomáscsökkentő gyógyszerek kombináció-

jával. II. vagy III. fokozatú magas vérnyomás fennállása-

kor (160–179/100–109, illetve >180/110 Hgmm) 

minden esetben gyógyszer-kombináció szükséges [6, 7].

Az ACE-gátlók és a kalciumcsatorna-blokkolók együtt 

adását az Európai Hypertonia Társaság (ESH) és a Ma-

gyar Hypertonia Társaság (MHT) egyaránt ajánlott 

kombinációkként javasolják. Ugyanakkor hangsúlyoz-

zák, hogy a fi x kombinációk alkalmazása előnyösebb a 

jobb betegadherencia miatt [6, 7].

Sem a nemzetközi, sem a hazai irodalomban korábban 

nem vizsgálták még azt a kérdést, hogy két különböző 

ACE-gátló és azonos kalciumcsatorna-blokkoló ható-

anyagot tartalmazó fi x kombinációk között van-e kü-

lönbség az egyéves terápiahűség vonatkozásában. Vizs-

gálatunkban ezért azt a célt tűztük ki magunk elé, hogy 

e kérdést a ramipril/amlodipin és a lisinopril/amlodipin 

fi x kombinációk egyéves perzisztenciájának összehason-

lításával tanulmányozzuk.

Betegek és módszer

Retrospektív vizsgálatunkban az Országos Egészségbiz-

tosítási Pénztár (OEP) adatbázisát használtuk fel. Az 

OEP adatbázisából azokat a betegeket választottuk ki, 

akik a 2012. október 1. és 2013. szeptember 30. közötti 

időszakban hypertonia indikációval (BNO: I10H0) első 

alkalommal váltottak ki ramipril/amlodipin vagy lisino-

pril/amlodipin fi x kombinációt tartalmazó készítménye-

ket (bármely dóziskombinációban). Bevonási feltétel-

ként szerepelt, hogy e betegek a megelőző egy évben e 

készítmények receptjeit nem váltották ki. Minden beteg 

receptkiváltásait 14 hónapig követtük. Elemzésünkből a 

követési időszak alatt elhunyt betegeket kizártuk. Hat-

vannapos gyógyszerkihagyást tolerálva (grace periódus) 

vizsgáltuk, hogy a fenti antihypertensiv terápiákban ré-

szesült betegek mekkora hányada maradt az adott fi x 

kombináción egy egyéves periódus alatt. Az adatok – a 
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még terápián lévő betegek száma – 30 napos időközön-

ként voltak elérhetőek.

A két fi x kombináció perzisztenciájának modellezésére 

a túlélésanalízis klasszikus eszköztárát alkalmaztuk, ahol 

a „túlélési idő” a gyógyszer szedésének kezdetétől annak 

abbahagyásáig eltelt idő. Vizsgálatunkban az egyetlen 

magyarázó változó a gyógyszer-kombináció típusa volt. 

Mivel a perzisztencia 30 napos frekvenciával volt elérhe-

tő, így  diszkrét idejű túlélést becsültünk meg, majd áb-

rázoltuk az idő függvényében. A modellezéshez komple-

menter log-log link függvényt használó általánosított 

lineáris modellt becsültünk, amely a jól ismert (folytonos 

idejű) túléléselemzés bevált diszkrét idejű megfelelője 

[8, 9]. A gyógyszerek között a hazárd proporcionalitását 

úgy ellenőriztük, hogy hozzáadtuk a modellhez a gyógy-

szer és az eltelt idő interakcióját, és összehasonlítottuk 

ennek a – szaturált – modellnek az illeszkedését az erede-

ti modellhez [10]. Amennyiben a nem proporcionalitás 

nem volt jelentős, úgy meghatároztuk a gyógyszerszedés 

abbahagyásának hazárdját is, a referenciaként használt 

ramipril/amlodipin fi x kombinációhoz viszonyítva (HR 

– hazárd arány). Mindezek mellett kiszámoltuk mindkét 

fi x kombináció szedésének 12 hónapra korlátozott átla-

gos túlélési idejét [11] is.

Eredmények

A bevonási időszakban (2012. október 1. és 2013. szep-

tember 30. között) 10 449 beteg kezdett ramipril/am-

lodipin, míg 20 276 betegnél indítottak lisinopril/amlo-

dipin fi x kombinációval antihypertensiv terápiát.

A ramipril/amlodipin fi x kombinációt kezdők eseté-

ben máshol nem tapasztalt módon még az első és a má-

sodik hónap végén is a betegek 100%-a maradt ezen a 

terápián, míg a harmadik hónapra viszonylag kismérté-

kű, 14%-os lemorzsolódást láttunk. Fél év elteltével a be-

tegek 67%-a volt még a terápián. Ezt követően a második 

fél évre, azaz a terápia első évének végére a betegek 54%-

a szedte még a ramipril/amlodipin fi x kombinációt 

(1. ábra). 

A lisinopril/amlodipin fi x kombinációt az első hónap 

végére még minden beteg szedte, azonban a 2. hónapra 

– szemben a ramipril/amlodipin fi x kombinációval, ahol 

ekkor a betegek 100%-a még szedte ezt a készítményt – 

a  lisinopril/amlodipint szedők aránya nagyot zuhant, 

mivel a betegek igen jelentős része, több mint negyede 

abbahagyta a lisinopril/amlodipin fi x kombináció szedé-

sét. A két fi x kombinációt szedők perzisztenciája között 

ekkor jelentkezett a legnagyobb különbség (26 százalék-

pont). A harmadik hónapra a lisinopril/amlodipin fi x 

kombinációt szedők aránya 71%-ra csökkent, míg fél év 

elteltével a betegek már csak 48%-a szedte. A két fi x 

kombináció között ekkor 19 százalékpontos különbség 

mutatkozott, a ramipril/amlodipin fi x kombináció javá-

ra. A lisinopril/amlodipin fi x kombinációt egy év eltelté-

vel a betegek már csak 36%-a szedte (1. ábra). A két ké-

szítmény közötti perzisztenciakülönbség lényegében a 

féléves adatoknak megfelelően alakult, mivel egyéves 

gyógyszerszedést követően 18 százalékponttal több be-

teg szedte a ramipril/amlodipin fi x kombinációt (54%), 

mint a lisinopril/amlodipin fi x kombinációt (36%).

A 360 napra korlátozott intervallumból számolt átla-

gos perzisztenciaidő 271 (SE: 1,1) nap volt a ramipril/

amlodipin, míg 211 (SE: 0,9) nap a lisinopril/amlodipin 

fi x kombinációt szedőknél.

1. ábra A ramipril/amlodipin és a lisinopril/amlodipin fi x kombinációk egyéves perzisztenciája
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A diszkrét túléléselemzési modell eredményei szerint a 

nem proporcionalitás mindössze 4,5%-os (ennyi a pro-

porcionális és a szaturált modell devianciái közti különb-

ség, relatíve a proporcionális nulldevianciájához képest), 

így alkalmazhatjuk a proporcionális modellt és ennek 

révén a HR-t. Az eredményeink szerint a lisinopril/am-

lodipin fi x kombináció abbahagyásának hazárdja a ra-

mipril/amlodipin fi x kombinációhoz képes majdnem 

kétszeres volt (HR = 1,79, p<0,001).

Megbeszélés

Az ACE-gátló és a kalciumcsatorna-blokkoló kombiná-

ciókat az ESH és az MHT irányelveiben ajánlott kombi-

nációkként javasolják, kiemelve ezek fi x kombinációkban 

történő alkalmazását, mivel ebben az esetben jobb a be-

tegadherencia [6, 7].

A ramipril/amlodipin fi x kombináció és a ramipril/

amlodipin szabad kombinációk perzisztenciájának össze-

hasonlításáról egy korábbi közleményünkben [Simonyi, 

G., Ferenci, T.: A ramipril/amlodipin fi x kombináció 

perzisztenciája. Orv. Hetil., 2014, 155(47), 1882–

1888.] már beszámoltunk. Vizsgálatunkban 30 000 be-

teg gyógyszerszedési szokásait elemezve azt találtuk, 

hogy 20 százalékpontos különbség mutatkozott a fi x 

kombináció javára. A ramipril és az amlodipin szabad 

kombináció egyéves terápiahűsége 34% volt, míg a fi x 

kombinációt szedőknél ezt 54%-nak találtuk. A szabad 

kombináció adásakor mintegy kétszeres volt a gyógyszer-

elhagyás hazárdja a fi x kombinációhoz képest (HR = 

1,94, p < 0,001). 

Láttuk, hogy adott hatóanyagok szabad kombináció-

jához képest kedvezőbb ezek fi x kombinációja. Ugyan-

akkor felmerült az a kérdés, hogy terápiahűség szem-

pontjából van-e különbség a korszerű ACE-gátló/ 

kalciumcsatorna-blokkoló és az anyagcsere szempontjá-

ból nem igazán kedvező ACE-gátló/hidroklorotiazid 

(HCT) fi x kombinációk között. 

Egy másik hazai vizsgálatunkban ezt tanulmányoztuk. 

Több mint 39  000 beteg követése során a ramipril/

HCT fi x kombináció esetén az antihypertensiv terápia 

egyéves terápiahűségét 29%-nak találtuk, míg a ramipril/

amlodipin fi x kombináció perzisztenciája a korábbiaknak 

megfelelően 54% volt [12]. Ez azt jelentette, hogy a 

ramiprilalapú fi x kombinációs terápiák közül – a ra-

mipril/amlodipin fi x kombináció javára – számszerűen 

25%-kal, szignifi kánsan magasabb volt a terápiahűség. 

Ebben a vizsgálatban a rampiril/HCT elhagyásának koc-

kázata – a ramipril/amlodipin fi x kombinációhoz képest 

– több mint kétszeres volt (HR: 2,318, p<0,001). 

 Jól ismert, hogy az antihypertensiv fi x kombinációk 

terápiahűsége átlagosan mintegy 20%-kal haladja meg a 

szabad kombinációkét [13]. Ugyanakkor eddig nem 

rendelkeztünk adatokkal arra vonatkozóan, hogy hason-

lónak tartható fi x kombinációk között van-e perziszten-

ciakülönbség. 

Jelen vizsgálatunk azért tekinthető különlegesnek, 

mert „face to face” eddig a nemzetközi irodalomban 

sem találtunk hasonló elemzést, ahol egy-egy különböző 

hatóanyagú ACE-gátló és amlodipin fi x kombinációk 

egyéves terápiahűségét hasonlították volna össze. Ebben 

az esetben két különböző ACE-gátló volt az amlodipin 

fi x „partnere”. Eredményeink alapján majdnem kétsze-

rese (HR = 1,79, p<0,001) a lisinopril/amlodipin fi x 

kombináció abbahagyásának az esélye a ramipril/amlo-

dipin fi x kombinációhoz képest. A ramipril/amlodipin 

szabad kombináció szedésének egyéves perzisztenciája 

korábbi vizsgálatunkban 34% volt, de meglepő módon a 

lisinopril/amlodipin fi x kombinációé ezzel lényegében 

megegyezett (36%).

Mivel mindkét fi x kombinációban ACE-gátló szere-

pelt kombinációs partnerként, hasonló hatásossággal, 

mellékhatásprofi llal, ezért ezek önmagukban nemigen 

magyarázhatják eltérő terápiahűségüket.

Következtetések

Retrospektív módon, az OEP gyógyszerkiváltási adatbá-

zisának felhasználásával elemeztünk két korszerű fi x 

kombináció egyéves terápiahűségét. Mindkét fi x kombi-

náció esetében az amlodipin volt a kalciumcsatorna-

blokkoló, míg az ACE-gátló a ramipril, illetve a lisinopril 

volt. Eredményeink azt igazolták, hogy még e két hason-

lónak tartható korszerű fi x kombináció is különbözhet a 

terápiahűség szempontjából.

Nemzetközi szinten is egyedülálló eredményeink azt 

igazolták, hogy a ramipril/amlodipin fi x kombináció lé-

nyegesen felülmúlta a lisinopril/amlodipin fi x kombiná-

ciót az egyéves terápiahűség vonatkozásában. Korábbi 

adataink pedig azt bizonyították, hogy a ramipril/amlo-

dipin fi x kombináció egyéves terápiahűsége lényegesen 

jobb volt, mint a ramipril/HCT fi x kombinációé. A ha-

zai és a mindennapos gyakorlat betegadherencia-ered-

ményeit tükröző adatokat mindenképpen érdemes fi gye-

lembe venni, amikor fi x kombinációt választunk a 

hypertonia kezelésére. A terápiahűség jelentősége igen 

nagy a cardiovascularis prevencióban, így az antihyper-

tensiv terápiában is. Hazánkban – a nemzetközi adatok-

kal történő összehasonlításban – lényegesen rosszabb a 

gyógyszeres terápia hosszú távú perzisztenciája, ezért 

kell nagy fi gyelmet fordítanunk arra, hogy egy adott be-

tegség kezelése során fi gyelembe vegyük a készítmény 

várható perzisztenciáját is.

Limitációk

–  Vizsgálatunkban retrospektív módon elemeztük az 

OEP adatbázisát. Módszerünkből adódóan nem tud-

tuk fi gyelembe venni a primer nonadherenciát (vizsgá-

latunk tárgya nem ez volt). A fogalom egyrészt azt 

jelenti, hogy a beteg a felírt gyógyszerét egyáltalán 

soha nem váltja ki a patikában. (Az elektronikus recept 

bevezetésével a későbbiekben ezt is vizsgálhatjuk.) 
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Az összefoglalóban szereplő adatok és információk a szerző nézeteit tükrözik.

Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási előírás az irányadó.

Másrészt nem tudtuk vizsgálni azt sem, hogy a beteg, 

bár a gyógyszert kiváltja, de nem szedi be. Azt tudtuk 

értékelni, hogy a felírt (és legalább egyszer kiváltott) 

gyógyszereket a beteg az előírt adagban és gyakoriság-

gal váltotta-e ki. 

–  A perzisztenciaadatokat nem tudtuk a vizsgálatba be-

lépés – első vénykiváltás – időpontja szerint megbon-

tani: adatbázisunkban csak összesítve volt elérhető az 

utánkövetési idő. (Tehát ugyanúgy az 1 éves perzisz-

tenciába tartozott az, aki 2012. október 1-jétől 2013. 

szeptember 30-ig volt perzisztens és az, aki 2013. 

szeptember 30-ától 2014. szeptember 29-ig.) Emiatt 

a vizsgálati periódus alatti esetleges, perzisztenciát be-

folyásoló tényezőkben történt változásokat nem tud-

tuk vizsgálni.

–  Vizsgálatunk legfontosabb módszertani limitációja az 

volt, hogy nem állt rendelkezésünkre adat a potenciá-

lis confounderekről, azaz azokról a változókról, ame-

lyek egyszerre befolyásolhatják mind a gyógyszerren-

delést, mind az adherenciát (például nem, életkor, 

szocioökonómiai státusz, betegségsúlyosság). 

Anyagi támogatás: A szerzők anyagi támogatásban nem 

részesültek.

Szerzői munkamegosztás: S. G.: A vizsgálat hipotézisének 

kidolgozása, az adatgyűjtés megtervezése, a kézirat meg-

szövegezése. F. T.: A vizsgálat adatainak statisztikai fel-

dolgozása, az ehhez kapcsolódó módszerek ismertetése, 

a kézirat szövegezése. A cikk végleges változatát mindkét 

szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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