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Beyezetés: A hypertonia kezelése sordn a kedvezdtlen cardiovascularis szovédmények elkeriilése érdekében a vérnyo-
mascélérték elérése alapvetd fontossigti. A megfelel§ gyogyszervalasztas, a kombindcids terdpiara idSben torténd
tovabblépés mellett fontos a betegek terapiahlsége, amelyet a hatéanyagok fix kombinicidja is segithet.

Célkitiizés: A ramipril és a ramipril /amlodipin fix kombindci6 egyéves perzisztencidjinak vizsgilata hypertonids bete-
gekben.

Modszer: Hypertonia indikiciéban 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott elsG alkalommal ramipril, illetve
ramipril /amlodipin fix kombindcié receptjeit kivalté olyan betegeket valasztottak ki a szerzék az Orszigos Egészség-
biztositasi Pénztar vényforgalmi adatainak felhasznaldsival, akik a bevonas elétti egy évben hasonld készitményeket
nem szedtek. Minden beteget 14 hénapig kovettek. Az elemzésben a talélésanalizis klasszikus eszkoztarat alkalmaz-
tdk a perzisztencia modellezésére. A ,,tlélési” id6 a gyogyszer szedésének kezdetétdl annak abbahagyasdig eltelt id6
volt. Mint diszkrét taléléselemzési modell, komplementer log-log link fiiggvényt hasznalé édltalanositott linedris mo-
dellt alkalmaztak.

Eredmények: A bevondsi kritériumoknak 92 546 beteg felelt meg. A betegek koziil 82 251 kezdett ramiprilterdpiat,
mig 10 295 beteg ramipril /amlodipin fix kombinaciét. A ramiprilterdpia egyéves perzisztencidja 30%, mig a ramipril /
amlodipin fix kombindciéé 54% volt. A ramiprilszedés atlagos perzisztencidja 189,9 nap, a ramipril /amlodipin fix
kombinaciéé 270,6 nap volt. A ramiprilterdpia elhagyasinak kockazata a ramipril /amlodipin fix kombinédcidéhoz ké-
pest tobb mint kétszeres volt (HR = 2,11 [95% CI: 2,05-2,17], p<0,001).

Kovetkeztetések: A szerz6k igazoltik, hogy a ramiprilterapia, illetve a ramipril /amlodipin fix kombinaci6 kozott szig-
nifikdns kiilonbség van az egyéves perzisztencia vonatkozasiban. Az eredmények azt igazoltik, hogy amennyiben
szilikségessé valik tovabblépni az antihipertenziv terdpia sordn, akkor a betegek terdpiahiisége szempontjibdl is els-
nyosebb a ramipril /amlodipin fix kombinacio.
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One year adherence of ramipril versus ramipril /amlodipine fixed dose
combination therapy in hypertension

Introduction: In the treatment of hypertension avoiding adverse cardiovascular complications to achieve target blood
pressure is essential. The appropriate drug selection, and if necessary to change to combination therapy, patients
adherence is important which may help fixed dose combination.

Aim: The aim of the authors was to investigate the one year adherence of the ramipril and ramipril /amlodipine fixed
dose combination in hypertensive patients.

Method: Prescriptions database of the National Health Insurance Fund in Hungary on pharmacy-claims was analysed
between October 1, 2012 and September 30, 2013. The authors identified patients who filled prescriptions for
ramipril monotherapy and fixed dose combinations of ramipril /amlodipine prescribed for the first time in hyperten-
sive patients who have not received similar drugs in the previous year. To model the adherence, 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.
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Results: 92,546 patients met the inclusion criteria. During the trial period, ramipril therapy or ramipril /amlodipine
fixed dose combination was started in 82,251 and 10,295 patients, respectively. One year persistence rate in patients
with ramipril was 30% and 54% in patients with ramipril /amlodipine fixed dose combination therapy. Considering
only the 360-day study period, the mean duration of persistence was 189.9 days in patients on ramipril and 270.6
days on ramipril /amlodipine fixed dose combination therapy. The hazard of discontinuation was more than twofold
higher during treatment with ramipril compared with the use of the ramipril /amlodipine fixed dose combination
therapy (HR = 2.11 [95% CI: 2.05-2.17], p<0,001).

Conclusions: There is a significant difference between the one year persistence of ramipril and ramipril /amlodipine
fixed dose combination therapy in hypertension.

The result demonstrated that ramipril /amlodipine fixed dose combination therapy has a better one year persistence
rate. When the next step is necessary to achieve target blood pressure, ramipril /amlodipine fixed dose combination

therapy is preferable.
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Roviditések

ACCOMPLISH = Avoiding Cardiovascular Events Through
Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hyper-
tension; ACE = angiotenzinkonvertilé enzim; ARB = angio-
tenzinreceptor-blokkoléo; BNO = Betegségek Nemzetkozi
Osztilyozasa; CI = konfidenciaintervallum; ESC = (European
Society of Cardiology) Eurdpai Kardiologus Tarsasag; ESH =
(European Society of Hypertension) Eurépai Hypertonia Tér-
sasag; HR = (hazard ratio) kockazati arany; MHT = Magyar
Hypertonia Tarsasig; OEP = Orszigos Egészségbiztositisi
Pénztar; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer;
SE = (standard error) standard hiba

A magasvérnyomads-betegség jelentGs cardiovascularis
kockazati tényez6. Mivel a hypertonia krénikus beteg-
ség, ezért kezelését legtobbszor a beteg élete végéig kell
folytatni. A magas vérnyomas kezelése soran a vérnyo-
mascélértékek elérésével jelentésen csokkentheté a
szovédmények kialakuldsinak kockiazata. Hazinkban a
vérnyomascélértékeket az antihipertenziv kezelésben ré-
szesiilS betegek tobb mint fele nem éri el annak ellenére,
hogy vérnyomasértékiik atlaga eléggé magasnak bizo-
nyult (158,/93 Hgmm) [1, 2].

A hypertonia eredményes kezelése tobbszintd, komp-
lex tényezGbdl dll6 folyamat, amely érinti a beteget, a
csaladot, az egészségiigyi ellaitérendszert a hossza tava
gondozas sordn. A vérnyomascélok elérésére megfeleld
hat6anyagokat, illetve legtobbszor ezek kombinacioit
kell alkalmazni. A magasvérnyomas-betegség eredmé-
nyes kezelése soran a hatékony készitmények alkalmazasa
mellett kiemelked§ szerephez jut a betegek terdpiahtisé-
ge is [3].

A nem kontrollalt hypertonidban 1,57-szorosira né
— a célértéken 1év6khoz képest — az Osszmortalitds és
1,75-szorosara emelkedik a sziv- és érrendszeri haldlozais

[4]. Vizsgilatunkban azt a célt tlztik ki magunk elé,
hogy 6sszehasonlitsuk a ramipril, illetve a ramipril /am-
lodipin fix kombinacié egyéves perzisztencidjit.

Betegek és modszer

Retrospektiv adatgytijtésiinket az Orszagos Egészségbiz-
tositdsi Pénztir (OEP) adatbdzisira alapoztuk. Ebbdl
olyan betegeket szdrtink ki, akik 2012. oktéber 1. és
2013. szeptember 30-a kozott valtottak ki — hypertonia
indikaciéban (BNO: I10HO) — barmely, ramiprilt vagy
ramipril /amlodipin fix kombindciét tartalmazé készit-
mények receptjeit. Ezt kovetSen azokat a betegeket va-
lasztottuk ki, akik a megel6z6 egy évben hasonld készit-
mények receptjeit nem véltottdk ki, ezért e hatéanyagok
szempontjabol 4j gyogyszerszedSknek tekintettiik Sket.
Minden beteget 14 hénapig kovettiink receptkivaltasaik
alapjan, de az ebben az idészakban elhunytakat kizartuk
elemzésiinkbdl. Vizsgilatunkban 60 napos gyogyszerki-
hagyast (grace periddus) tolerdltunk. A betegek kovetése
sordn tanulmdnyoztuk, hogy mekkora hinyaduk folytat-
ta a ramipril, illetve a ramipril /amlodipin fix kombindci-
0s terdpidt. Az OEP adatbazisaban a betegek gyogyszer-
kivaltasi adatai 30 napos id6kozonként voltak elérhetdek,
¢és ennek alapjan hatdroztuk meg a perzisztens betegek
szamat és aranyat.

A ramipril és a ramipril /amlodipin fix kombindcios te-
ripia perzisztenciamodellezésére a talélésanalizis klasszi-
kus eszkoztirat alkalmaztuk, ahol a ,talélési id6” a
gyogyszerszedés kezdetétSl annak abbahagydsiig eltelt
id6 volt. Az egyetlen magyarazoé viltozd a gyogyszer ti-
pusa volt. A perzisztenciaadatok 30 napos frekvencidval
voltak elérhet8k, ezért diszkrét idejd talélést becsiiltiink
meg, majd abrizoltuk az id§ fiiggvényében. A modelle-
zéshez komplementer log-log link fiiggvényt hasznilo
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ltaldnositott linedris modellt becsiiltiink, amely a jol is-
mert (folytonos idejd) taléléselemzés bevilt diszkrét ide-
ji megfelelGje [5, 6]. A gydgyszerck kozott a hazard
proporcionalitasat agy ellendriztiik, hogy hozzaadtuk a
modellhez a gyogyszer és az eltelt id6 interakcidjit, és
Osszehasonlitottuk ennek a — szaturdlt — modellnek az
illeszkedését az eredeti modellével [7]. Amennyiben a
nem proporcionalitds nem volt jelentds, gy meghata-
roztuk a gydgyszerszedés abbahagyasinak hazardjit is, a
ramipril /amlodipin fix kombindciéhoz hasonlitva (HR:
hazird arany). Kiszdmoltuk mindkét készitmény szedé-
sének a 12 hénapra korlatozott dtlagos talélési idejét

[8]is.

Eredmények

2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott Ossze-
sen 92 546 beteg felelt meg a bevondsi kritériumoknak.
E betegek koziil 82 251 kezdett ramipril-, mig 10 295
beteg ramipril /amlodipin fix kombinacids terapiat.

A ramiprilterdpiit az els6 honap utin a betegek 12%-a,
a harmadik honapra a betegek tobb mint harmada (37%)
hagyta el, mig fél évet kdvetSen a nonadherens betegek
arinya 57%-volt, azaz kevesebb mint a fele (43%) maradt
ramiprilterdpidn. A ramiprilterapiat a kovetkezs fél év
sordn a betegek 13%-a hagyta el, ami azt jelentette, hogy
a ramiprilterapia egyéves perzisztencidja 30% volt.

A ramipril/amlodipin fix kombinaciét a masodik ho-
nap végéig a betegek 100%-a szedte. A lemorzsolédas a
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harmadik hénaptdl kezd&dott, amikor a betegek 14%-a
hagyta el, mig a féléves perzisztencia 67%-nak bizonyult.
A ramiprilterapidhoz képest ekkor a féléves perziszten-
ciael6ny 23 szazalékpont volt. A ramipril /amlodipin fix
kombindcié egyéves perzisztencidja 54%-os lett. Ez azt
jelentette, hogy a ramipril /amlodipin fix kombindcié —
tél év elteltével is — megtartotta perzisztenciaelényét a
ramiprilterapidhoz képest (1. dbra).

A 360 napra korlitozott intervallumbél szimolt atla-
gos perzisztenciaidé 189.,9 (SE: 0,48) nap volt a ra-
mipril, mig 270,6 (SE: 1,08) napnak bizonyult a ra-
mipril /amlodipin fix kombinacié szedésekor.

A diszkrét taléléselemzési modell eredményei szerint a
nem proporcionalitas ezrelék alatti volt, ezért alkalmaz-
hattuk a proporciondlis modellt és ennek révén a HR-t.
A ramiprilterdpia elhagyasianak a hazdrdja a ramipril /am-
lodipin fix kombindciéhoz képes tobb mint kétszeresnek
bizonyult (HR = 2,11 [95% CI: 2,05-2,17], p<0,001).

Megbeszélés

Vizsgilatunkban igazoltuk, hogy a ramipril /amlodipin
fix kombinicié egyéves perzisztencidja 24 szizalékpont-
tal magasabb, mint a ramiprilterapiaé. Statisztikailag ez
azt jelentette, hogy a ramipril /amlodipin fix kombindci-
6hoz képest a ramiprilterdpia elhagyisinak kockazata
tobb mint kétszeres volt.

Koribbi publikiciéonkban elemeztiik a ramipril/am-
lodipin fix kombinaciéval kapcsolatos terdpiahfiséget a
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ramipril /amlodipin szabad kombindciééhoz képest [9].
A fix kombindci6 20 szdzalékponttal magasabb egyéves
perzisztencidval rendelkezett a szabad kombindciéhoz
képest (54% vs. 34%). A szabad kombindcié elhagydsa-
nak hazirdja a fix kombindci6énak mintegy kétszerese
(HR = 1,94, p<0,001) volt.

Masik két publikdcionkban fix gyogyszer-kombinaciok
egyéves perzisztencidjat vetettitk Ossze. Az egyikben
ramiprilalapt fix kombindcidkat, a ramipril /amlodipin és
a ramipril /hydrochlorothiazid fix kombindciok egyéves
perzisztencidjat hasonlitottuk 6ssze [10]. A ramipril/
hydrochlorothiazid fix kombinacié egyéves perzisztenci-
dja 29%, mig a ramipril /amlodipin fix kombindciéé 54%
volt. A ramipril /amlodipin 25 szidzalékpontos egyéves
perzisztencia el6nye statisztikailag azt jelentette, hogy
ramipril /hydrochlorothiazid fix kombindciés kezelésen
1év6k tobb mint kétszeres eséllyel hagytak abba az anti-
hipertenziv terdpiat a ramipril /amlodipin fix kombindci-
6hoz képest (HR = 2,318, p<0,001).

Masik perzisztenciavizsgalatunkban két ACE-gatlé
amlodipinnel alkotott fix kombindciéjit hasonlitottuk
Ossze. Ebben a ,head to head” elemzésiinkben egy-egy
kiilonb6z6 hatéanyagtt ACE-gatlé és amlodipin fix kom-
binacidk egyéves teripiahiiségét vizsgaltuk [11], ahol
referenciaként a ramipril /amlodipin fix kombinaci6 sze-
repelt. Eredményeink azt igazoltik, hogy kétszerese volt
(HR = 1,79, p<0,001) a lisinopril /amlodipin fix kombi-
ndcié abbahagyasanak az esélye a ramipril /amlodipin fix
kombinaciéhoz képest. Az egyéves perzisztenciakilonb-
ség 18 szazalékpontos volt a ramipril/amlodipin fix
kombindcié javira (54% vs. 36%).

Jelen vizsgalatunkban a ramiprilterapia egyéves per-
zisztencidja meglehetdsen alacsonynak bizonyult (30%),
ezért a ramiprilterapia elégtelensége esetén — a vérnyo-
mascélérték elérése érdekében — érdemes a ramiprilt am-
lodipinnel kiegésziteni. Ennek legkedvez&bb lehetSsége
a ramipril /amlodipin fix kombinacié, mivel ennek sza-
bad kombiniciéja csak 4 szdzalékponttal haladja meg a
ramiprilét, mikdzben a ramipril /amlodipin fix kombin4-
ci6é mar 24 szazalékponttal el6nyosebb. Korabbi vizsga-
latunkban nyilvanval6va valt az is, hogy a ramiprilterapiat
— a terapiahilség szempontjabél — nem érdemes hydro-
chlorothiaziddal kiegésziteni fix kombinaciéban sem,
mivel ennek egyéves perzisztencidja 1 szdzalékponttal
alacsonyabb volt a ramiprilhez képest. Ha ACE-gitl6/
amlodipin fix kombindciéban gondolkodnank, mint a
tovabblépés egyik lehet&sége, akkor megint csak a ra-
mipril /amlodipin fix kombinacié lehet a legkedvezSbb
valasztds még a lisinopril/amlodipinnel szemben is
(L. elGbb!).

Az antihipertenziv terdpia soran a legtobb esetben to-
vabb kell 1épniink a monoterapiardl [12]. Az egymdst
szinergista modon segits és fix kombindciéban alkalma-
zott hatéanyagok a betegadherencia vonatkozasiban is
kiemelked§ szerepet jatszanak. Egy korabbi tanulmany-
ban igazoltik, hogy az antihipertenziv terdpia sordn je-
lentésen kiilonbozhet az egyes antihipertenziv hato-
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anyagcsoportok terdpiahtisége. A retrospektiv, 10 éves
perzisztenciavizsgilatban a diuretikum- és a béta-blok-
kolo-terapat kezddk koziil joval nagyobb ardnyt volt a
nonadherensek aranya, mint az ACE-gitlét, illetve a
kombindcids terdpiat kezdSk korében [13]. Egy meta-
analizisben az ARB-k és az ACE-gatlok kozott nem volt
szignifikans kiilonbség a két gyodgyszercsoport perzisz-
tencidja kozott [14]. Minden krénikus terdpia soran, igy
az antihipertenziv terdpia esetén is, alapvet$ fontossagu a
megfelel§ beteg-egyiittm(ikodés, mivel ennek elmara-
ddsa esetén nem jelentkezik az antihipertenziv terdpia
haszna, amely leginkabb a cardiovascularis betegségek
kockazatcsokkenésében mutatkozik meg. Emiatt a non-
adherens betegekben fokozédhat a cardiovascularis be-
tegségek (példaul krénikus vesebetegség, balkamra-
hypertrophia, stroke, szivelégtelenség stb.) kialakulasa-
nak esélye [15].

Elektronikus gyoégyszeradagolokkal (electronic event
monitoring system) végzett betegadherencia-vizsgilatok
eredményeit Osszegezve [16] igazoltik, hogy a legked-
vezGbb betegadherencia a napi egyszeri adagolaskor ész-
lelhet6.

A 2013-as ESH/ESC, valamint az MHT 2014-ben
ismertetett irdnyelveiben is elényben részesitik a két vér-
nyomascsokkentd hatdanyag fix dézist kombinacidjat,
mert a naponta szedett gyogyszerek szamanak csokken-
tésével javul a betegek egytittmikdodése, és noveli a sike-
res vérnyomaskontrollt [12, 17].

Az ACCOMPLISH vizsgalatban ACE-gitlé és amlo-
dipin, illetve ACE-gitlé és thiazid diuretikum kemény
végpontokra kifejtett hatdsait tanulmdinyoztik az antihi-
pertenziv terapidban. A vizsgilatot 36 honap utin meg
kellett szakitani, mivel a benazepril + amlodipin kombi-
nacié — a benazepril + hydrochlorothiazidhoz képest —
20%-o0s major cardiovascularis (cardiovascularis haldl és
cardiovascularis események 6sszevont végpontjai) kocka-
zatcsokkenést eredményezett, mikézben a két csoport
vérnyomasa klinikailag elhanyagolhaté mértékben kii-
lonbozott. Az ACCOMPLISH eredményei arra utaltak,
hogy az ACE-gatl6 + kalciumcsatorna-blokkolé kombi-
nici6 kedvez8bb az ACE-gitlé + thiazid diuretikum
kombinaciéval szemben [18].

Kovetkeztetések

Az OEP receptkivaltasi adatbdzisit elemzd retrospektiv
vizsgilatunkban 6sszehasonlitottuk a ramipril és a ra-
mipril /amlodipin fix kombinacié egyéves perzisztencii-
jat. Eredményeink igazoltak, hogy a ramipril /amlodipin
fix kombindcid egyéves perzisztencidja tobb mint kétsze-
resen haladta meg a ramiprilét. Ennek jelentGsége az,
hogy a ramiprilterapiat kovetSen a ramipril /amlodipin
fix kombinaci6 bevezetésével egyrészt javul a betegek te-
rapiahiisége, masrészt gyorsabban és hatékonyabban ér-
het6k el a vérnyomascélértékek, amellyel hosszabb tivon
csokkenthet$ a cardiovascularis szovédmények kialaku-
lasanak kockazata.
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Eredményeink felhasznalhat6k a mindennapokban is,
mivel a ramiprilrdl torténé tovabblépés esetén igen ked-
vez$ opcid lehet a ramipril /amlodipin fix kombinacié
bevezetése, azon tilmenden, hogy javul betegeink vér-
nyomdsa, ugyanakkor szignifikinsan javithat6 a hyperto-
nids betegek terdpiahtisége is.

Limitaciok

A retrospektiv OEP-adatbazis-elemzés nem adott lehe-
téséget a primer nonadherencia vizsgilatira (vizsgila-
tunk tdrgya nem ez volt).

A perzisztenciaadatok adatbazisunkban csak 6sszesitve
voltak elérhetdk, ezért (ugyantigy az egyéves perziszten-
ciaba tartozott az, aki 2012. oktéber 1-jét61 2013. szep-
tember 30-ig volt perzisztens és az, aki 2013. szeptem-
ber 30-t6]1 2014. szeptember 29-ig) a vizsgalati periddus
alatti esetleges, perzisztenciat befolydsolé tényezSkben
tortént valtozasokat nem tudtuk vizsgalni.

Vizsgilatunkban nem allt rendelkezésiinkre adat a po-
tencialis confounderekrdl, azaz azokrdl a valtozdkrol,
amelyek egyszerre befolyasolhatjdk mind a gydgyszer-
rendelést, mind az adherenciat (példdul nem, életkor,
szociobkondémiai stitusz, betegségsulyossig, kisérd be-
tegségek stb.).

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsit az Egis
Gyogyszergyar Zrt. timogatta.

Szerzdi munkamegosztis: S. G.: A vizsgalat hipotézisének
kidolgozasa, adatgydjtés megtervezése, a kézirat meg-
szovegezése. F. T.: A vizsgalat adatainak statisztikai fel-
dolgozisa, az ehhez kapcsolédé modszerek ismertetése,
a kézirat megszovegezése. A cikk végleges valtozatat
mindkét szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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