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Bevezetés: A hypertonia kezelése sordn a terdpiahiiség az egyik legfontosabb tényez, mivel a cardiovascularis kocka-
zatcsokkentés eléréséhez folyamatos gyogyszerelésre van sziikség.

Célkitiizés: A szerzEk célja a hypertonia indikiciéban inditott perindopril /amlodipin szabad és fix kombindciok egy-
éves perzisztencidjanak osszehasonlitdsa volt.

Modszer: A szerz8k az Orszigos Egészségbiztositdsi Pénztir adatbdzisibdl, a vényforgalmi adatokra timaszkodva,
hypertonia indikicioban, 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott elsé alkalommal a perindopril /amlodipin
szabad és fix kombindcidinak receptjeit kivalté olyan betegeket valasztottak ki, akik a megel6z8 egy évben hasonld
hatéanyagokkal nem részestiltek antihipertenziv terdpidban. A perzisztencia modellezésére a talélésanalizis klasszikus
eszkoztarat alkalmaztik, ahol a ,,talélési” id6 a gyogyszer szedésének abbahagyasaig eltelt id6 volt. A modellezéshez
komplementer log-log link fiiggvényt haszndlé altalanositott linedris modellt becstiltek, mint diszkrét taléléselemzési
modell.

Eredmények: A bevonisi kritériumoknak 109 248 beteg felelt meg. EbbdI a fenti id8szakban 19 365 beteg kezdett
perindopril és amlodipin szabad, mig 89 883 beteg perindopril és amlodipin fix kombindciéval antihipertenziv terd-
piat. A megfigyelt id6szakban a perindopril /amlodipin szabad kombindciéjanak egyéves perzisztencidja 27,15%, mig
a fix kombinaci6é 46,89% volt. A 360 napra korlatozott dtlagos perzisztencia id6tartama 177,6 nap volt a szabad, mig
245,7 nap volt a fix kombinaciét szedd csoportban. A szabad és a fix kombindaciods kezelést vizsgalva azt talaltak, hogy
a szabad kombinicié esetén mintegy kétszeres a gydgyszerelhagyds pillanatnyi ratdja a fix kombindcidhoz képest
(kockazatardny = 1,94 [95% CI: 1,91-1,98], p<0,001).

Kovetkeztetések: A szerz6k igazoltik, hogy a hypertonia indikiciéban alkalmazott perindopril /amlodipin szabad és fix
kombindciés terdpia koziil — a betegadherencia szempontjibdl — a fix kombinaciés készitmény bizonyult egyértelmd-
en elényosebbnek.
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One year persistence of free and fixed dose combinations of perindopril /
amlodipine

Introduction: In management of hypertension patient adherence is one of the most important factors. In hyperten-
sion the cardiovascular risk reduction can be reached only by prolonged and effective pharmacotherapy.

Aim: To evaluate the persistence of one-year treatment of free and fixed-dose combination of perindopril /amlodi-
pine in hypertension.

Method: Information from the National Health Insurance of Hungary prescriptions database on pharmacy claims
between October 1, 2012 and September 30, 2013 was analysed. Authors identified patients who filled prescriptions
for free and fixed-dose combination of perindopril /amlodipine, prescribed for the first time for hypertension. Pa-
tients have not received antihypertensive therapy with similar active substances during the one year before. 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.

Results: 109,248 patients met the inclusion criteria. Combination antihypertensive therapy with perindopril /amlodi-
pine was started with a free or a fixed-dose combination of these agents in 19,365 and 89,883 patients, respectively.
One year persistence rate in patients taking perindopril /amlodipine as a free combination was 27.15%, whereas it was
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46.89% in those on the fixed-dose combination. Mean duration of persistence was 177.6 days in patients on the
perindopril /amlodipine free, whereas 245.7 days on fixed-dose combination. Actual rate of discontinuation was ap-
proximately twice higher with the treatment of free, compared with the use of the fixed-dose combination (hazard

ratio =1.94 [95% CI: 1.91-1.98], p<0.001).

Keywords: adherence, persistence, antihypertensive therapy, perindopril /amlodipine combinations
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Roviditések

ACE = angiotenzinkonvertilé enzim; BNO = Betegségek
Nemzetkozi Osztalyozdsa; CCB = kalciumcsatorna-blokkold;
CI = konfidenciaintervallum; ESC = European Society of Car-
diology; ESH = European Society of Hypertension; HCT =
hidroklorotiazid; HR = hazard ratio; MHT = Magyar Hyper-
tonia Tarsasag; OEP = Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar;
SE = standard error

Magyarorszagon az Osszhalilozas mintegy 50%-a hatte-
rében a keringésrendszer kiilonb6z8 betegségei allnak,
mikozben a nék korai (65 éves kor elétti) haldlozasanak
24%-aért, mig a férfiakndl ennek mintegy 32%-aért a fe-
lel@sek. 2016-ban minden negyedik, 65 éves életkor
elétt bekovetkezd haldlozds, azaz mintegy 7600 halal-
eset — a szlikséges és megtelel§ idGben igénybe vett be-
avatkozdssal — elkeriilhetS lett volna Magyarorszigon.
Mindezeken beliil a hypertonia a masodik legnagyobb
veszteséget okozd egészségkockazati tényezd, amely a
feln6tt lakossidg egészségveszteségének 6todét teszi ki, és
mintegy 700 milliard forintnyi kiadast jelentett 2010-
ben. Az ischaemias szivbetegség, a szivelégtelenség és a
stroke hatterében kiemelkedd szerepet jatszik a magas-
vérnyomas-betegség jelenléte. Haziorvosi adatok szerint
a magasvérnyomds-betegséggel nyilvantartottak részara-
nya férfiakban és nékben is fokozatosan emelkedett az
elmult 15 éves idGszakban [1, 2].

A magasvérnyomas-betegség kezelésekor a vérnyo-
miscélértékek elérése alapvetd fontossagt a kedvezGStlen
cardiovascularis szovédmények elkeriilése érdekében.
Kiss Istvan és mtsai egy nemrég megjelent publikici6juk-
ban kozolték, hogy hazankban a férfiak mintegy 40%-a,
mig a n6k koriilbeliil 44%-a éri el a vérnyomascélértéke-
ket, mikdzben ezt a hypertonia mellett jelen 1év6 beteg-
ségek és dllapotok is jelent&sen befolydsolhatjak [3].

Célkittizes

Korabbi vizsgdlatainkban mdr tanulmanyoztuk a ra-
mipril /amlodipin szabad és fix kombinacidk, illetve a
ramipril /amlodipin vs. ramipril /HCT, illetve lisinopril /
amlodipin fix kombinacidk terapiahtiségét. Jelen mun-

kiankban egy masik ACE-gatlonak, a perindoprilnek az
amlodipinnel alkotott szabad és fix kombinaciéinak egy-
éves terapiahiségét elemezziik.

Betegek és modszer

Retrospektiv vizsgalatunkban az Orszagos Egészségbiz-
tositasi Pénztar (OEP) adatbazisabol azokat a betegeket
emeltiik ki, akik a 2012. oktober 1. és 2013. szeptember
30. kozotti idészakban hypertonia indikdciéval (BNO:
110HO) els6 alkalommal véltottak ki barmely perindopril
¢és amlodipin szabad, illetve perindopril és amlodipin fix
kombinaciét (barmilyen déziskombinaciéban). E beteg-
csoportbdl kivilasztottuk azokat, akik a megel6z8 egy
évben e készitmények receptjeit nem véltottak ki. A re-
ceptkiviltasokat minden beteg esetében 14 hénapig, leg-
késébb 2014. november 30-ig kovettiik. Nem keriiltek
bele az elemzésbe a kovetési idészak alatt elhunyt bete-
gek. Hatvannapos gyégyszerkihagyast tolerdlva (grace-
periddus) azt tanulmanyoztuk, hogy a fenti antihiper-
tenziv terdpidkban részesiilt betegek mekkora hinyada
maradt az adott szabad vagy fix kombinacién a vizsgalt
periddus soran. Az adatok — azaz a még terdpiin 1évd
betegek szima — 30 napos id6kozonként voltak elérhe-
téek.

A perindopril /amlodipin szabad és fix kombinaciok
perzisztenciamodellezésére a talélésanalizis klasszikus
eszkoztarat alkalmaztuk, ahol a ,,talélési id6” a gyogy-
szer szedésének kezdetétdl egészen annak abbahagyasaig
eltelt id6 volt. Vizsgalatunkban az egyetlen magyarazé
valtozo a gyogyszer-kombinacio tipusa (szabad vagy fix)
volt. A gyégyszerperzisztencia-adatok 30 napos frekven-
ciaval voltak elérhetSk, ezért diszkrét idejd talélést be-
csiiltiink és dbrazoltuk az id6 fuggvényében. A modelle-
zéshez komplementer log-log link fiiggvényt hasznald
altalanositott linedris modellt becsiiltiink, amely a jol is-
mert (folytonos idejd) ttléléselemzés bevilt diszkrét ide-
ji megfelelGje [4, 5]. A gyégyszerek kozott a hazard
proporcionalitasat gy ellendriztiik, hogy hozzaadtuk a
modellhez a gyégyszer és az eltelt id6 interakcidjat, majd
osszehasonlitottuk ennek a — szaturdlt — modellnek az
illeszkedését az eredeti modellével. Amennyiben a non-
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proporcionalitis nem volt jelent8s, tigy meghatiroztuk a
gyogyszerszedés abbahagyasanak hazardjait (HR) is, a
referenciaként hasznalt perindopril /amlodipin fix kom-
binicibhoz viszonyitva. Mindezek mellett kiszimoltuk
mindkét kombindcié szedésének 12 héonapra korlatozott
atlagos talélési idejét is [6].

Eredmények

A bevonasi kritériumoknak mindosszesen 109 248 beteg
felelt meg. A 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30.
kozott tartd bevondsi idGszakban e betegek koziil 19 365
kezdett perindopril /amlodipin szabad, mig 89 883 be-
teg perindopril /amlodipin fix kombinaciot.

A perindopril /amlodipin szabad kombinaciét kezd 6k-
nél a 30. napra 90%-ra, mig a harmadik honapra 52,89%-
ra csokkent a perzisztencia. Fél év elteltével a betegeknek
csak 37,62%-a volt még e terdpidn, azaz a betegek mint-
egy kétharmada elhagyta a perindopril /amlodipin sza-
bad kombinicié szedését. Ezt kovetSen a gyodgyszert
szed8k lemorzsolédasinak titeme csokkent (fél év alatt
mintegy 10%), ami azt jelentette, hogy az els6 év végére
a betegek 27,15%-a szedte a perindopril /amlodipin sza-
bad kombindciét (1. dbra).

A perindopril /amlodipin fix kombindcié perzisztenci-
dja gyakorlatilag nem valtozott (99,99%) az elsé hénap
végére. A harmadik hénapra a perindopril /amlodipin fix
kombinaciét szed6k arinya 23,68%-os csokkenéssel
76,32%-ra mérséklodott. A gyogyszerelhagyas liteme a
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miasodik hirom hénapos periddusban lényegesen csok-
kent (-17,31%), amely 59,01%-o0s féléves perzisztenciit
jelentett. A masodik fél évben tovibb mérséklédott a
gyogyszert elhagyok aranya (—12,12%), amelynek ered-
ményeként az egyéves perzisztencia 46,89%-nak ado-
dott. Mindez azt jelentette, hogy a perindopril /amlodi-
pin fix kombindci6 mintegy 20 szazalékpontnyi
perzisztenciaelénnyel rendelkezett a szabad kombinacié-
hoz képest.

A 360 napra korlitozott intervallumbél szamolt atla-
gos perzisztenciaidé 177,6 (SE: 0,93) nap volt a perin-
dopril /amlodipin szabad, mig 245,7 (SE: 0,423) nap
volt a perindopril /amlodipin fix kombinaciét szedSknél.

A diszkrét taléléselemzési modell eredményei szerint a
nonproporcionalitis mindossze 1,24%-os lett (ennyi a
proporcionilis és a szaturalt modell devianciai kozti kii-
lonbség, relative a proporcionalis nulldeviancidjahoz ké-
pest), ezért alkalmazhattuk a proporciondlis modellt és
ennek révén a HR-t. Eredményeink az igazoltik, hogy a
perindopril /amlodipin szabad kombindci6 abbahagyasa-
nak hazardja a perindopril/amlodipin fix kombinacié-
hoz képest mintegy kétszeres volt (HR = 1,94 [95% CI:
1,91-1,98], p<0,001).

Megbesz¢lés

A hazai (MHT) és az eurdpai (ESC/ESH) hypertonia-
iranyelvek szerint az ACE-gatlé és a kalciumcsatorna-
blokkolé kombindcidk ajanlott gydgyszer-kombinaciok-
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ként szerepelnek, ugyanakkor kihangstlyozzik a fix
gyogyszer-kombinacidk elényeit a terdpiahtiség javitisa
szempontjabdl [7, 8]. Mindezek mellett a célvérnyomast
jelentésen meghaladd betegeknél vagy nagy cardiovas-
cularis kockizattal rendelkez6kben mindjart két hato-
anyag kombindaciéjaval (elénybe helyezve a fix gyogy-
szer-kombinacidkat) indithatjuk az antihipertenziv
kezelést.

Munkacsoportunk egy koribbi dolgozatiban a ra-
mipril /amlodipin szabad és a ramipril/amlodipin fix
kombindcidinak perzisztencidjat elemezte [9]. E tanul-
méanyunkban tébb mint 30 000 beteg gyogyszerszedési
szokasait vizsgalva 20 szazalékpontos kiilonbséget iga-
zoltunk a fix kombindcié javira. A ramipril és az amlodi-
pin szabad kombinaci6 egyéves terapiahiisége 34%, mig
a fix kombindciot szedSknél 54% volt. A szabad kombi-
naci6é adasakor mintegy kétszeres volt a gyégyszerelha-
gyas hazardja a fix kombinici6hoz képest (HR = 1,94,
p<0,001). A perindopril /amlodipin fix kombindcié java-
ra — a szabad kombinacidhoz képest — ehhez hasonlo
(mintegy 20 szizalékpontos) perzisztenciaelényt talal-
tunk mostani vizsgalatunkban. Bar ,head-to-head”
elemzést még nem végeztiink, de annyi megallapithato,
hogy a ramipril /amlodipin fix kombinaci6 egyéves per-
zisztencidja mintegy 7 szazalékpontos elénnyel rendel-
kezik a perindopril /amlodipin fix kombinici6hoz ha-
sonlitva. Megjegyzend§ az is, hogy e két ACE-gitlé/
amlodipin szabad és fix kombinicié elhagyisinak ha-
zirdja lényegében megegyezett (HR = 1,94), ami azt
mutatja, hogy mindkét esetben érdemes a hatéanyagok
fix kombindcidjira attérni.

Egy kovetkezd vizsgalatunkban, ahol két ACE-gatl6/
CCB fix kombinicié perzisztencijit elemeztiik, a lisi-
nopril /amlodipin fix kombinécié egyéves terdpiahtisége
36%-os volt, ami azt jelentette, hogy mintegy 18 szdza-
lékponttal lett alacsonyabb a ramipril/amlodipin fix
kombindciohoz képest [10]. Egy masik hazai vizsgila-
tunkban egy korszerd ACE-gitl6/kalciumcsatorna-
blokkol6 és egy ACE-gatl6 /hidroklorotiazid (HCT) fix
kombinacié egyéves perzisztenciajat vettiik goresé ala. E
vizsgilatunkban a tobb mint 39 000 beteg kovetése alatt
a ramipril/HCT fix kombindcié egyéves terdpiahtségét
29%-nak taldltuk, mig a ramipril /amlodipin fix kombi-
nicié perzisztencidgja a koribbiaknak megfelel6en 54%
volt [11]. Eredményiink szerint a ramiprilalapt fix kom-
bindciék koziil a ramipril /amlodipin fix kombinacié 25
szazalékponttal — szignifikinsan — magasabb terapiahd-
séggel rendelkezett, és ennek megfelelen a ramipril /
HCT eclhagyasianak kockdzata — a ramipril /amlodipin fix
kombinaciéhoz képest — tobb mint kétszeres volt (HR:
2,318, p<0,001).

Nemzetkozi adatok szerint az antihipertenziv készit-
mények szabad és fix kombindcidinak terdpiahtisége ko-
z0tt 20 szazalékpontos kiilonbség mutatkozik a fix kom-
binaciok javara [12]. Jelen dolgozatunkban kozolt és a
korabbi eredményeink alapjin hasonlé tapasztalatokrél
szamolhatunk be, miszerint a fix kombindcidk terdapiahd-
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sége 20 szizalékpontos elénnyel rendelkezik a szabad
kombinaciokkal szemben. Korabbi vizsgalataink viszont
azt is igazoltdk, hogy lényeges kiilonbségek lehetnek a
fix kombinaciok egyéves perzisztencidja kozott is (ldsd
clébb). Jelen vizsgalatunk eredményét ugyanakkor nem
tudjuk nemzetkozi adatokhoz hasonlitani, mivel a perin-
dopril /amlodipin szabad és fix kombinacidinak egyéves
perzisztenciajit mas szerzék nem vizsgaltak.

Kovetkeztetések

A retrospektiv — az OEP gyogyszerkiviltasi adatbazisara
tamaszkodé — vizsgalatunkban a perindopril /amlodipin
szabad és fix kombindcidinak egyéves terapiahtiségét ele-
meztiikk. Korabbi, hazai vizsgalatainkhoz hasonl6éan
(ramipril /amlodipin) azt tapasztaltuk, hogy a szabad
kombinacidhoz képest a fix kombindcié egyéves terdpia-
htisége a perindopril /amlodipin esetében is mintegy 20
szdzalékponttal haladja meg a szabad kombindcidét.
Ugyanakkor a ramipril/amlodipin fix kombinacié
terapiahtisége — egy hasonlé idészakban — magasabbnak
bizonyult a perindopril/amlodipin fix kombinaciéval
osszevetve. Mindezek mellett a ramipril /HCT és a lisi-
nopril /amlodipin fix kombinacidk egyéves perzisztenci-
4ja alulmaradt a perindopril /amlodipin fix kombindcié-
val szemben.

Az antihipertenziv terdpia sordn a cardiovascularis sz6-
védmények elkeriilése vagy ezek kockdzatinak csokken-
tése érdekében folyamatos és a vérnyomads-célértékeket
elér§ kezelésre szorul a beteg. Ebben a folyamatban a
hatékony készitmények megfelel§ dézisban torténd al-
kalmazasa, sziikség eseten ezeknek — az iranyelveknek
megfelel6 — kombindldsa mellett a terdpiahtiség is alapve-
t6éen fontos [7, 8].

Véleményiink szerint a hazai gyogyszerszedési gyakor-
lat eredményeit tikr6z6 vizsgalatainkat is érdemes
szamitasba venni az antihipertenziv készitmények kiva-
lasztasanal. Mindezek mellett torekedniink kell a nem-
zetkozi Osszehasonlitasban alacsony betegadherencia
novelésére is.

Limitdciok

— Vizsgilatunkban az OEP adatbazisanak retrospektiv
analizisét végeztiik, amelyben nem lehetett figyelembe
venni a primer nonadherenciat, amely befolyasolja a
teljes adherenciat. Azt értékeltiik, hogy a felirt (és leg-
alabb egyszer kiviltott) gydgyszereket a beteg az els-
irt adagban és gyakorisiggal véltotta-e ki.

— A perzisztenciaadatokat nem tudtuk a vizsgalatba be-
1épés — els6 vénykiviltas — id6pontja szerint megbon-
tani, mivel adatbazisunkban csak dsszesitve volt elér-
het§ az utinkovetési idS. (Tehdt ugyanagy az egyéves
perzisztencidba tartozott az, aki 2012. oktéber 1-jét6l
2013. szeptember 30-ig volt perzisztens és az, aki
2013. szeptember 30-t0l 2014. szeptember 30-ig.)
Emiatt a vizsgalati periddus alatti esetleges, perzisz-
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tencidt befolyasol6 tényezSkben tortént viltozasokat
nem tudtuk vizsgalni.

— Vizsgilatunk legfontosabb modszertani limitacidja,
hogy nem allt rendelkezésiinkre adat a potenciilis
confounderekrdl, azaz azokrél a valtozékrdl, amelyek
egyszerre befolydsolhatjik mind a gyogyszerrendelést,
mind az adherenciat (példdul nem, életkor, szociotko-
némiai status, betegségsulyossig).

Anyagi tamogatds: A szerzSk anyagi timogatisban nem
részesiiltek.

Szerzoi munkamegosztis: S. G.: A vizsgilat hipotézisének
kidolgozisa, az adatgytijtés megtervezése, a kézirat meg-
szovegezése. F. T.: A vizsgilat adatainak statisztikai fel-
dolgozisa, az ehhez kapcsolédé mddszerek ismertetése,
a kézirat szovegezése. M. M., G. R., F. E.: A vizsgilat
hipotézisének kidolgozasa, a kézirat megszovegezése.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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