EREDETI KOZLEMENY

Az atorvastatin/amlodipin fix
kombinacio versus az atorvastatinterapia
a terapiahtiség tiikrében

Simonyi Gabor dr.! = Ferenci Tamas dr.?

1Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz, Anyagcsere Kézpont, Budapest
2Obudai Egyetem, Neumann Janos Informatikai Kar, Elettani Szabalyozasok Csoport, Budapest

Bevezetés: A hypertonia és a dyslipidaemia médosithat6 cardiovascularis kockdzati tényez6k. Hazdnkban a hypertonia
és a dyslipidaemia egyarant népbetegségnek szamitanak. A célértékek elérésében a hatékony vegyiiletek alkalmazasan
talmenden a betegek terdpiahlsége alapvets fontossagt. Célkitiizés: Az atorvastatin/amlodipin fix kombindci6 egy-
éves perzisztencidjinak osszehasonlitdsa az atorvastatinterdpidhoz képest. Mddszer: Az Orszigos Egészségbiztositasi
Pénztir adatbdzisibdl a vényforgalmi adatokra timaszkodva 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozotti id6-
szakban els§ alkalommal atorvastatin/amlodipin fix kombindicié, illetve az atorvastatin hatéanyagt készitmények
barmely dézisinak receptjét kivalté betegeket valasztottak ki, akik a megel6z8 egy évben hasonlé terdpidban nem
részesiiltek. A perzisztencia modellezésére a talélésanalizis klasszikus eszkoztardt alkalmaztik, ahol a ,,talélési” id6 a
gyogyszer szedésének abbahagyasdig eltelt id6 volt. A modellezéshez komplementer log-log link fiiggvényt hasznil6
ltalanositott linedris modellt alkalmaztak mint diszkrét taléléselemzési modellt. Eredmények: A vizsgilt idészakban
24 433 beteg kezdett atorvastatin/amlodipin fix kombindciét, mig 192 579 beteg atorvastatinterapiat. A megfigye-
1ési idészakban az atorvastatin/amlodipin fix kombindcié egyéves perzisztencidja 43%, mig az atorvastatinterdpiaé
21% volt. Az atorvastatin/amlodipin fix kombindicié dtlagos perzisztencia-idStartama 221,4 (SE: 0,894 ) napnak bi-
zonyult, mig az atorvastatinterapidé 153,0 nap (SE: 0,297) volt a vizsgilt id8szakban. Az atorvastatinterdpia abbaha-
gyasanak kockdzata az atorvastatin/amlodipin fix kombindciéhoz képest majdnem kétszeresen nagyobbnak bizo-
nyult (HR = 1,85, 95% CI 1,82-1,89, p<0,0001). Kovetkeztetések: A szerz6k megillapitottik, hogy az atorvastatin/
amlodipin fix kombinacié egyéves perzisztencidja lényegesen magasabb (mintegy kétszerese) az atorvastatin-mono-
terdpidhoz képest, ezért a kett8s célérték elérése szempontjabdl kiilonosen kedvez§ az atorvastatin/amlodipin fix
kombindcié alkalmazasa. Orv. Hetil., 2016, 157(11), 425-429.
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One year persistence of atorvastatin and amlodipine fixed dose combination
versus atorvastatin therapy

Introduction: Hypertension and dyslipidemia are modifiable cardiovascular risk factors. In Hungary hypertension and
dyslipidemia are quite frequent conditions. The patients” adherence is very important factor to reach the targets.
Aim: The aim of the authors was to investigate the one-year persistence of the atorvastatin therapy and atorvastatin
and amlodipine fixed dose combination. Method: National Health Insurance Found prescriptions database of Hun-
gary on pharmacy claims between October 1, 2012 and September 30, 2013 was analyzed. The authors identified
patients who filled prescriptions for atorvastatin and amlodipine fixed dose combination and atorvastatin prescribed
for the first time. Patients did not receive similar drugs for 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 com-
plementary log-log link function with the kind of drug being the only explanatory variable. Resuits: During the trial
period, atorvastatin and atorvastatin plus amlodipine fixed dose combination was started in 192,579 and 24,433
patients, respectively. One year persistence rate in patients with atorvastatin and amlodipine fixed dose combination
was 43%, and 21% in patients with atorvastatin therapy. The 360-days-restricted study period, the mean duration of
persistence was 221.4 (SE: 0.894) days in patients on atorvastatin and amlodipine fixed dose combination and 153.0
days (SE: 0.297) in those on atorvastatin regimen. The hazard of discontinuation was almost twofold higher during
treatment with atorvastatin therapy compared with the use of the atorvastatin and amlodipine fixed dose combina-
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tion (hazard ratio = 1.85, p<0.0001). Conclusions: There is a significant difference between the one-year persistence
of atorvastatin therapy and atorvastatin plus amlodipine fixed dose combination. The result demonstrate that atorv-
astatin and amlodipine fixed dose combination is favourable to reach double goals on blood pressure and LDL-

cholesterol.
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Roviditések

ASCOT-LLA = Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
— Lipid Lowering Arm; BNO = Betegségek Nemzetkozi Osz-
talyozasa; CCB = kalciumcsatorna-blokkol6; CI = konfidencia-
intervallum; CUSP = Caduet in an Untreated Subject Popula-
tion; HR = (hazard ratio) kockdzati arany; MRFIT = Multiple
Risk Factor Intervention Trial; NO = nitrogén-monoxid; OEP
= Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar; OPAL = OPtimalis
cardiovascularis rizikdcsokkentés Atorvastatin és Amlodipin-
Lisinopril kombinaciéval; SE = (standard error) standard hiba

A cardiovascularis betegségek hazdnkban a vezetd haldl-
oki tényez6k. A szamos moddosithatd cardiovascularis
kockazati tényezSk koziil a hypertonia és a dyslipidaemia
gyakran egytitt jelentkezik. A hypertonidsok tobb mint
felében legalibb két mas cardiovascularis kockazati té-
nyezé is jelen lehet [1]. Az egyiittesen fenndllé kockdza-
ti tényezSk karos sziv- és érrendszeri hatisai nem egysze-
ren Osszeaddédnak, hanem megtobbszorozédhetnek.
A nagy cardiovascularis kockdzattal jair6 metabolikus
szindroma elemei kozé tartozik tobbek kozott a hyper-
tonia és a dyslipidaemia.

A legtijabb adatok szerint az Egyesiilt Allamokban a
20 évesnél idGsebbek korében a magas LDL-koleszterin-
szinttel (>5,2 mmol/1) rendelkez6k arinya 33,5%, mig
a magas vérnyomasban szenveddk aranya 32,6% volt.
A kéros LDL-koleszterin-szinttel rendelkez6k csak
48,1%-at kezelték, és e betegek csak mintegy harmada
(29,5%) érte el az LDL-célértékeket. A magas vérnyo-
masa betegek 82,7%-a ismert, és mintegy hiromnegye-
dik (76,5%) részestlt antihipertenziv teripidban, és ¢
betegek 54,1%-a megfelelGen kontrollalt [2-5].

Hazankban a felndtt lakossag mintegy 35,2%-4t érinti
a magasvérnyomds-betegség [6]. Az EUROASPIRE III
adatai szerint hazankban a vérnyomascsokkentd kezelés-
ben részesilSk 45,9%-a van célértéken, ez a lipidcélokat
illeten 50,4%-ot jelent [7]. A Magyar Hypertonia Re-
giszterben a magas vérnyomasban szenvedSk 33%-aban
észleltek 2-es tipust cukorbetegséget, 62%-iban magas
koleszterinszintet és 40-60%-aban hasi tipust elhizast.
Hazai adatok szerint a hypertonidsok kozel 50%-a nem
éri el a célvérnyomast [8]. A kettSs célérték elérésének
nehézségeit jelzi, hogy az Egyesiilt Allamokban hyperto-

nia és dyslipidaecmia egyiittes jelenlétekor a betegek csak
mintegy 10%-a éri el az egyiittes célértéket [9].

Az MRFIT vizsgilatban évtizedekkel ezel6tt igazol-
tak, hogy az Osszkoleszterinszint és a szisztolés vérnyo-
mis egytittes emelkedése kifejezetten noveli a coronaria-
események elGforduldsat [10].

Emberson és misai 24 angliai varos haziorvosi praxisai-
ban 40-59 éves betegeket kovettek 10 évig és azt taldl-
tak, hogy az Osszes cardiovascularis esemény 80%-aért a
hypertonia, a hypercholesterinaemia és a dohdnyzas volt
a felel6s. A hypertonia és a hypercholesterinaemia egytit-
tes jelenléte kilencszeresére emelte a betegek cardiovas-
cularis kockdzatit azokhoz képest, akiknél e két tényez§
nem volt jelen [11].

Koribban hazai adatok nem délltak rendelkezésre az
atorvastatin/amlodipin fix kombinacié terdpiahtiségérol.
Vizsgalatunkban azt a célt tlztik ki magunk elé, hogy
ennek tanulminyozisin tal az atorvastatin/amlodipin
fix kombindicié egyéves terapiahtiségét dsszehasonlitjuk
az atorvastatinterapiaéval.

Betegek és modszer

Az Orszigos Egészségbiztositisi Pénztar (OEP) adatba-
zisanak adatait hasznaltuk retrospektiv vizsgalatunkban.
Az adatbazisbdl azokat a betegeket valasztottuk ki, akik
2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30-a kozott val-
tottak ki atorvastatin/amlodipin fix kombindcié vagy
atorvastatin hatéanyagu barmely dézisait tartalmazé re-
cepteket. Az elemzésbdl kizdrtuk azokat a betegeket,
akik hasonlé készitmények receptjeit valtottak ki a meg-
¢l6z6 365 napban, a fennmaradé betegek ezért Gj gyogy-
szerszedSknek voltak tekinthet6k. Minden beteg recept-
kiviltasat 14 hénapig kovettiik. A kovetési idészak alatt
elhaldlozott betegeket kizdrtuk elemzéstinkb&l. Hatvan-
napos gyogyszerkihagyast tolerdltunk (grace periddus).
A gyogyszerkivaltas egyéves kovetése soran azt tanulma-
nyoztuk, hogy a betegek mekkora hinyada maradt ator-
vastatin/amlodipin fix kombindcién, illetve az atorva-
statinterapidan. A betegek gyégyszerkiviltasi adatai 30
napos id6kozonként dlltak rendelkezésre, ezért ennek
alapjan szamoltuk ki a perzisztens betegek szamat és ard-
nyat.
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Az atorvastatin/amlodipin fix kombinacié és az ator-
vastatinterdpia perzisztencia modellezésére a talélésana-
lizis klasszikus eszkoztarat alkalmaztuk, ahol a ,,talélési
id6” a gyogyszer szedésének kezdetétsl annak abbaha-
gyasdig eltelt id§ volt. Vizsgilatunkban az egyediili ma-
gyarazé valtozo a terdpia (fix kombindcié vagy monote-
ripia) tipusa volt. A perzisztenciaadatok 30 napos
frekvencidval voltak elérhetSk, ezért diszkrét idejd tal-
élést becsiiltiink meg, majd dbrazoltuk az id6 fliggvé-
nyében. A modellezéshez komplementer log-log link
fiiggvényt haszndlo altalanositott lineris modellt becstil-
tiink, amely a jol ismert (folytonos idejti) taléléselemzés
bevalt diszkrét idejd megfelelGje [12]. A gydgyszerek
kozott a hazird proporcionalitisit olyan médon ellen-
Oriztiik, hogy hozzdadtuk a modellhez a gyégyszer és
az eltelt id6 interakcidjat, és Osszehasonlitottuk ennek a
— szaturalt — modellnek az illeszkedését az eredeti mo-
dellével [13]. Amennyiben a nem proporcionalitis nem
volt jelentSs, tigy meghatiroztuk a gydgyszerszedés
abbahagyasanak hazardjat (hazard arany — HR) is, az
atorvastatin/amlodipin fix kombinaciéhoz hasonlitva.
Kiszdmoltuk mindkét készitmény szedésének a 12 ho-
napra korlatozott atlagos talélési idejét [14] is.

Eredmények

2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott 24 433
beteg kezdett atorvastatin/amlodipin fix kombinaciot,
mig 192 579 beteg atorvastatinterdpiat.

Az atorvastatinterapiat az elsé hénap utin a betegek
34%-a, mig a harmadik hénapra a betegek majdnem fele
(47%) hagyta el. Fél év elteltével a nonadherens betegek
ardnya 69% volt, azaz a betegek csak 31%-a maradt ator-
vastatinkezelésen. Az atorvastatinterapia egyéves per-
zisztencidja 21% volt.

Az atorvastatin/amlodipin fix kombindci6 esetében az
els§ hénapra a terapiaelhagyok aranya 15% volt, a harma-
dik hénapra ez 32%-ra nétt, mig a perzisztens betegek
ardnya fél év mualva 54% volt. Az atorvastatin-monoterd-
pidhoz képest az atorvastatin/amlodipin fix kombindcié
perzisztenciaeldnye ekkor 23 szazalékpont volt. Az ator-
vastatin/amlodipin fix kombindcié egyéves perzisztenci-
dja 43%-nak bizonyult, amely azt jelentette, hogy a fél-
éves adatokhoz hasonldan az atorvastatin/amlodipin fix
kombindcié perzisztenciael6nye megmaradt (1. dbra).

A 360 napra korlitozott intervallumbél szamolt atla-
gos perzisztenciaidé 153,0 (SE: 0,297) nap volt az ator-
vastatin, mig 221,46 (SE: 0,894) nap az atorvastatin/
amlodipin fix kombinacié esetén.

A diszkrét taléléselemzési modell eredményei szerint a
nemproporcionalitds ezrelék alatti volt, ezért alkalmaz-
hattuk a proporciondlis modellt és ennek révén a HR-t.
Az atorvastatinterdpia elhagydsanak a hazirdja az ator-
vastatin/amlodipin fix kombindciéhoz képest majdnem
kétszeresnek bizonyult (HR = 1,85 [95% CI: 1,82—
1,891, p<0,0001) (1. abra).
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1. dbra Az atorvastatin/amlodipin fix kombindcié és az atorvastatin
egyéves perzisztencidja
717
Megbeszeles

Eredményeink igazoltik, hogy a kettSs célérték (vérnyo-
mis ¢és lipid) elérésében kiemelkedd szerepe lehet az
atorvastatin/amlodipin fix kombinacié hazai viszony-
latban kiemelkedd terdpiahtiségének. Az atorvastatin/
amlodipin fix kombinacié egyéves perzisztenciaelénye
22 szazalékponttal haladja meg az atorvastatinterdpiaét.
Mindez azt jelenti, hogy az atorvastatint az amlodipinnel
fix kombinaciéban alkalmazva szignifikinsan jobb lesz a
terdpiahliség. Az atorvastatinterdpia elhagydsanak kocka-
zata majdnem kétszerese az atorvastatin/amlodipin fix
kombinaciééhoz képest. Még nem publikilt eredménye-
ink szerint az atorvastatin/amlodipin fix kombinécié
egyéves perzisztencidja az amlodipin-monoterdpiaét
négy szazalékponttal felilmulja.

Mas hazai vizsgilatok hidnyiban eredményeinket egy
nemzetkozi tanulmannyal tudjuk csak 6sszehasonlitani.
Patel és mtsai egy retrospektiv, 4703 beteg bevondsaval
clvégzett vizsgalatban értékelték az Gjonnan felirt CCB-
és statinterapia adherencidjit egy 6 hénapos megfigyelési
idGszakban. A betegek 16,9%-a atorvastatin/amlodipin
fix kombinaciét, 15,6%-a atorvastatin és amlodipin sza-
bad kombiniciot, 24,7%-a més statint és amlodipint,
13,9%-a atorvastatint és mas CCB-t, mig a tobbi beteg
(28,9%) mas statint és mas CCB-t kapott. A hat hénapos
perzisztencia az atorvastatin/amlodipin fix kombinaciét
szedSkben volt a legjobb (67,7%), amelyet 49,9%-kal
atorvastatin és amlodipin szabad kombinicié kovetett,
mig 37,4%-o0s aranyt értek el a mas statint és mas CCB-t
szedd betegek. Tobbvéltozéds analizissel az atorvastatin/
amlodipin fix kombindcié szignifikins elényét igazoltak
az 0Osszes tobbi nem fix kombindciéval szemben [15].
Ezek az eredmények azt mutatjik, hogy az Egyesiilt Al-
lamokban az atorvastatin/amlodipin fix kombindci6 per-
zisztencidja 12,7 szazalékponttal volt magasabb a hazai-
nil. MegjegyzendS, hogy mds készitményeknél — a
nemzetkozi adatokhoz képest — lényegesen rosszabb a
hazai terapiahiiség, ezért ez a magyarorszagi adat egyal-
taldn nem lebecsiilendS eredmény [16].
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Az arorvastatin/amlodipin kombindcio
hatdsossagn

A kalciumcsatorna-blokkolok és a statinok egytittes al-
kalmazdsakor az antioxidins és gyulladasellenes hatasaik
miatt szinergista hatdst gyakorolnak nemcsak az 1j athe-
roscleroticus laesiok kialakulasanak gitlisiban, hanem a
koszortserekben mdr kialakult atheroscleroticus laesiok
progresszidjanak megakadilyozasiban is. Az amlodipin
és az atorvastatin egyiittes addsakor additiv médon né az
endothelialis NO-koncentrici6 és csokkent az oxidativ
stressz [17].

Az ASCOT-LLA vizsgalatban a perindopril + amlodi-
pin kombinicibhoz adott atorvastatin — a placebéhoz
képest — 36%-kal nagyobb mértékben csokkentette a ha-
lalos cardiovascularis események gyakorisigat. A vizsga-
lat kezdete utdn atlagosan 11 évvel (8 évvel a vizsgilat
zarasat kovetben) az eredetileg atorvastatint szed6kben a
barmely eredetd haldlozds még szignifikinsan, 14%-kal
volt alacsonyabb a placeb6t szed6khoz képest [18].

Az ASCOT-LLA utin tobb vizsgilatot végeztek az
amlodipin/atorvastatin kombindcié egyiittes hatdsainak
telmérésére. A Gemini vizsgalatban az amlodipin/ator-
vastatin fix kombindci6 hatdsossigat mérték fel a vérnyo-
mds- és a lipidcélértékek egyiittes elérésének vonatkoza-
saban. A 14 hetes nyilt, multicentrikus vizsgilat végére a
doézistitralasok utdn a betegek dtlagosan 7,1 mg amlodi-
pint és 26,2 mg atorvastatint kaptak, és az egytittes cél-
értékeket (vérnyomds és LDL-koleszterin) a betegek
51,9%-a érte el [19].

Egy placebokontrolldlt, randomizalt vizsgilatban
(Respond) 1660 hypertonias betegnek adtak amlodi-
pin/atorvastatin kiilonb6z6 dézisait tartalmazé fix kom-
binacidt, illetve placebot. A 8 hetes kezelés utin dézisde-
pendens csokkenés kovetkezett be az aktivan kezeltekben
a vérnyomas és az LDL-koleszterin, valamint a Framing-
ham-kockazat vonatkozasaban [20].

A CUSP vizsgilatban hypertoniis és dyslipidaemias
betegeknél életmdd-terdpiat alkalmaztak, amelyet a be-
tegek egyik csoportjaban atorvastatin/amlodipin fix
kombindcidval egészitettek ki. A kettds célértéket a bete-
gek 55,6%-a érte el 8 hetes kezelést kovetSen, szemben
a placebocsoport 5%-dval (p<0,001) [21].

Egy hazai vizsgilatban 2606 dyslipidaemias hyperto-
nids beteg kapott kombindlt antihipertenziv és lipidcsok-
kent6 kezelést, amelyben a betegek az atorvastatin/am-
lodipin fix kombinicié tobb doézisvaridcidjat kaptik.
A bevondsi kritérium a célérték feletti vérnyomas és lipi-
dértékek egytittes jelenléte volt. A vizsgalat hat honapja
sordn a vérnyomds atlagértéke 155,9,/90,18 Hgmm-rdl
— szignifikinsan — 132,77 /80,04 Hgmm-re csokkent,
mikozben a vérnyomascélértéket a betegek 86,5%-a elér-
te. Mindezek mellett a lipidprofil befolyasolasa is sikeres-
nek bizonyult. Az 6sszkoleszterinszint 5,97 mmol/1-r8l
4,68 mmol/I-re, az LDL-koleszterin-szint 3,45 mmol /
1-r6l 2,49 mmol/I-re, mig a trigliceridszint 2,1 mmol/I-
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r8l 1,69 mmol/l-re csokkent (p<0,0001 minden eset-
ben). A tiz évre vonatkoztatott eurdpai (Heart Score)
cardiovascularis kockazat becslési eredménye mindkét
nemben, minden korcsoportban, a dohdnyz6 és a nem
dohanyz6 egyének csoportjaban egyarint szignifikins
szazalékos kockazatcsokkenést mutatott [22].

Kovetkeztetések

A hypertonia és dyslipidaemia egytittes fennallasa soran a
vérnyomas- ¢és a lipidcélértékek elérése nagy jelent8ségl
a késébbi cardiovascularis események kialakuldsinak
megel6zésében. Az antihipertenziv és az antilipaemids
kezelés soran ismert, hogy a betegek jelentds része nem
részesiil kezelésben, masrészt a kezelt betegek nagy ara-
nya nem éri el a célértékeket. Mindezek mellett nagy je-
lent6ségii a beteg-egyiittmikodés kérdése, mivel a bete-
geknek folyamatos — akdr élethosszig tartdé — kezelésre
van sziikségiik. Az atorvastatin/amlodipin fix kombina-
ci6 alkalmazasaval — szinergista hatasaik atjan — csok-
kenthetS az atherosclerosis progresszidja, mikozben a
vérnyomas- és lipidcélértékek is nagyobb arinyban érhe-
ték el. Mindezek mellett az atorvastatin/amlodipin fix
kombinacié terapiahlisége lényegesen meghaladja az
atorvastatinterapiaét, tovabba magasabb az amlodipinte-
rapianal is. Ezért az atorvastatin/amlodipin fix kombind-
ci6 alkalmazisa jelentds szerepet jatszhat a cardiovascu-
laris prevenciéban.

Limitdciok

Vizsgilatunkban retrospektiv médon elemeztiik az OEP
adatbazisiat. Médszeriinkb8l adéddan nem tudtuk figye-
lembe venni a primer nonadherencidt (vizsgalatunk tar-
gya nem ez volt).

A perzisztenciaadatokat nem tudtuk a vizsgalatba be-
1épés — els6 vénykivaltds — idGpontja szerint megbontani:
adatbazisunkban csak 6sszesitve volt elérhetd az utdnko-
vetési id6. (Tehit ugyanagy az 1 éves perzisztenciaba
tartozott az, aki 2012. oktéber 1-jét61 2013. szeptember
30-ig volt perzisztens, és az, aki 2013. szeptember 30-
tél 2014. szeptember 29-ig.) Emiatt a vizsgdlati peri6-
dus alatti esetleges, perzisztenciit befolydsolé tényezbk-
ben tortént valtozdsokat nem tudtuk vizsgalni.

Nem allt rendelkezésiinkre adat a potencialis confoun-
derekrdl, azaz azokrdl a valtozokrél, amelyek egyszerre
befolyasolhatjak mind a gyoégyszerrendelést, mind az ad-
herencidt (példiul nem, életkor, szociobkonémiai std-
tusz, betegségsalyossag).

Anyagi tamogatds: A szerz6k anyagi timogatisban nem
részestiltek.

Szerzdi munkamegosztis: S. G.: A vizsgilat hipotézisének
kidolgozasa, adatgytijtés megtervezése, kézirat megszo-
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vegezése. F. T.: A vizsgilat adatainak statisztikai feldol-
gozasa, az ehhez kapcsoloddé moddszerek ismertetése,
kézirat szovegezése. A cikk végleges viltozatit mindkét
szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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