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Bevezetés: A legfrissebb eurdpai hypertoniaajanlds a magas vérnyomds kezelésére els§ terapids lehet8ségnek javasolja a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer antagonistiknak (RAAS-gatlok) a kalciumesatorna-blokkol6kkal (CCB) vagy
diuretikumokkal alkotott fix kombindciéit (FDC). Az antihypertensiv terdpia sordn a terapiahtiség az egyik jelent8s
tényezd a nemkivanatos cardiovascularis események csokkentésében.

Céllitiizés: A szerz6k célja a hypertonia indikdci6jiban inditott angiotenzinkonvertiléenzim-gitlok (ACE-gitlok)/
CCB FDC-k egyéves perzisztencidjanak osszehasonlitisa volt.

Moidszer: A retrospektiv vizsgilatban a szerz6k a 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozotti idészakban elsé
alkalommal, barmely ACE-gitl6/CCB FDC-k receptjeit kivilto betegeket valasztottak ki, akik a megel6z8 12 hénap-
ban hasonlé készitményekkel nem részestiltek antihypertensiv terdpidban. A vénykiviltasi adatokat az Orszdgos
Egészségbiztositasi Pénztir vényforgalmi adatbézisa szolgiltatta. A perzisztencia modellezésére a talélés-analizis
klasszikus eszkoztardt alkalmaztak, ahol a *talélési’ id6 a gyogyszer szedésének abbahagydsiig eltelt id6 volt.
Eredmények: A bevonisi kovetelményeknek 124 388 beteg felelt meg. A ramipril/amlodipin FDC egyéves perzisz-
tencidja 54% volt, amelyet a perindopril /amlodipin FDC 47%-o0s, a lizinopril /amlodipin 36%-0s, a ramipril /felodipin
26%-0s és a trandolapril /verapamil 12%-os eredménye kovetett. A ramipril /amlodipin FDC-hez képest (referencia)
a perindopril /amlodipin FDC elhagyasinak kockizata 30%-kal (HR = 1,30, p<0,0001), a lizinopril /amlodipin FDC-¢
79%-kal (HR = 1,79, p<0,0001) volt magasabb, mig a ramipril /felodipin FDC-¢é (HR = 2,28, p<0,0001) mintegy
kétszeres, a trandolapril /verapamil FDC-é (HR = 4,13, p<0,0001) pedig tobb mint négyszeres volt. A 360 napra
korlatozott atlagos gyogyszerszedési id6 270,2 nap volt a ramipril /amlodipin FDC, 242,7 nap a perindopril /amlo-
dipin FDC, 211,2 nap a lizinopril /amlodipin FDC, 186,3 nap a ramipril /felodipin FDC, mig 125,7 nap a trandola-
pril /verapamil FDC esetén.

Kovetkeztetések: A szerz6k igazoltak, hogy a hypertonia indikiciéjiban alkalmazott ACE-gatlé/CCB FDC-k egyéves
perzisztencidja jelentSsen kiillonbozott. A betegadherencia szempontjabdl a legel6nyosebbnek a ramipril /amlodipin
FDC bizonyult.

Orv Hetil. 2019; 160(9): 343-348.

Kulcsszavak: adherencia, perzisztencia, antihypertensiv terdpia, ACE-gitl6/CCB FDC

One-year persistence of fixed-dose combinations of angiotensin-converting
enzyme inhibitor and calcium channel blocker in hypertensive patients

Introduction: The most recent European guidelines for the treatment of hypertension suggest the use of renin-angio-
tensin-aldosterone system antagonists (RAAS inhibitors) and calcium channel blockers (CCBs) or diuretics fixed-
dose combinations (FDCs) as the first therapeutic option. In antihypertensive therapy, the patient’s adherence is one
of the most important factors in reducing unwanted cardiovascular events.
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Aim: Our aim was to assess the one-year persistence of angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) and CCB
FDC:s in hypertensive patients.

Method: Authors have analysed the prescription database of the National Health Insurance Fund in Hungary on
pharmacy claims between October 1, 2012 and September 30, 2013. Those patients were identified who filled pre-
scriptions for FDCs of ACEI and CCBs prescribed for the first time for hypertensive patients and who had not re-
ceived similar drugs during the year before. Apparatus of survival analysis was used, where ‘survival’ was the time to
abandon the medication.

Results: 124 388 patients met the inclusion criteria. One-year persistence rate and hazard ratio (HR) of discontinua-
tion in patients with ramipril /amlodipine FDC was 54% (HR = 1.00, reference), perindopril /amlodipine 47% (HR
= 1.30, p<0.0001), lisinopril/amlodipine 36% (HR = 1.79, p<0.0001), ramipril /felodipine 26% (HR = 2.28,
p<0.0001) and trandolapril /verapamil 12% (HR = 4.13, p<0.0001). The average survival time of drug limited to
360 days was 270.2 days for ramipril /amlodipine FDC, 242.7 days for perindopril /amlodipine FDC, 211.2 days for
lisinopril /amlodipine FDC, 186.3 days for ramipril/felodipine FDC and 125.7 days for trandolapril /verapamil
FDC.

Conclusions: The authors demonstrated that the one-year persistence of ACEI/CCB FDCs was significantly different
in hypertensive patients. Ramipril /amlodipine FDC was more advantageous for patient adherence.

Keywords: adherence, persistence, antihypertensive therapy, ACEI/CCB FDCs
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzinkonverta-
16 enzim; ARB = angiotenzin-II-receptor-blokkol6; BNO =
Betegségek Nemzetkozi Osztilyozdsa; CCB = (calcium chan-
nel blocker) kalciumcsatorna-blokkol6; ESC = (European Soci-
ety of Cardiology) Eurépai Kardiologus Térsasag; ESH = (Eu-
ropean Society of Hypertension) Eurépai Hypertonia Tarsasag;
FDC = (fixed-dose combination) fix gydgyszer-kombindcio;
HR = (hazard ratio) kockizati arainy; MHT = (Hungarian So-
ciety of Hypertension) Magyar Hypertonia Tarsasig; OEP =
Orszigos Egészségbiztositasi Pénztir; RAAS = renin-angioten-
zin-aldoszteron rendszer; RAMONA = Ramipril és Amlodipin
fix kombindcié hatdsossigidnak MOnitorozésa és beavatkozas-
sal Nem jaré Adatgytjtése; SE = (standard error) standard hiba

Hazankban mind férfiakban, mind nékben a cardiovas-
cularis betegségek jelentik a vezetS halaloki tényezSket
[1]. Régbta ismert, hogy a kezeletlen hypertonia két és
télszeresére noveli az ischaemids szivbetegségnek, hat-
szorosara a szivelégtelenségnek és 6tszorosére a stroke-
nak a kockazatat [2].

A hypertonia kezelése soran a vérnyomadscélértékek el-
érése alapvetd fontossigt a kés6bbi cardiovascularis sz6-
v6édmények elkeriilése érdekében. Hazdnkban a férfiak
mintegy 40%-a, mig a n6k koriilbeliil 44%-a éri el a vér-
nyomadscélértékeket, ami azt jelenti, hogy e téren van
még tennivalé [3]. A vérnyomads-céltartomdnyok mi-
elébbi elérését preferaljaa 2018. évi ESC/ESH hyperto-
niaajanlds, aminek az egyik eszkoze lehet a korai fix
gyogyszer-kombinacidk alkalmazisa [4]. A fix gyogy-
szer-kombindcidkkal gyorsabban és hatisosabban érhe-
t6k el a vérnyomascélértékek. Az ajanlas két hatéanyag-

nak, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert (RAAS-)
gatlé készitményeknek (ACE-inhibitor vagy ARB) a kal-
ciumcsatorna-blokkolékkal (CCB) vagy a diuretikumok-
kal alkotott fix kombindcidjit részesiti elényben.

Célkittizések

A 2018. évi ESC/ESH ajanlds szellemében jelen mun-
kdankban azt elemezziik, hogy a preferilt fix gyégyszer-
kombinaciék koziil az ACE-gitlé /CCB fix kombinacidék
egyéves terdpiahtisége hogyan alakult hazankban, illetve
milyen kiilonbségek lehetnek kozottiik, tovabbd a beteg-
adherencia szempontjabol melyek lehetnek a legkedve-

zGbbek.

Betegek és modszer

Az Orszagos Egészségbiztositisi Pénztir (OEP) adatta-
rabol azokat a betegeket emeltiik ki, akik hypertonia in-
dikaciéjaval (BNO: I10HO) a 2012. oktéber 1. és 2013.
szeptember 30. kozotti idGszakban els6 alkalommal val-
tottak ki barmilyen ACE-gitl6/CCB fix kombinaciét
tartalmazé készitményt (barmilyen doéziskombinacio-
ban). E betegek koziil azok keriiltek bele elemzésiinkbe,
akik a bevalasztasi periédust megel6z6 12 hoénapban
nem véltottak ki egyet sem a fenti készitmények recept-
jeibll. E betegek receptkivaltisait minden esetben 14
hénapig, de legkésébb 2014. november 30-ig kisértiik
figyelemmel. Elemzésiinkbdl kizartuk a kovetés alatt el-
haladlozottakat. Vizsgalatunkban a nemzetkozileg elfoga-
dott, 60 napos gyogyszerkihagyast (’grace period” — tii-
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relmi id8) tolerdlva tanulmanyoztuk, hogy a vizsgila-
tunkba bevont betegek mekkora hidnyada maradt az
adott ACE-gitl6/CCB fix kombinicids teripidn. Az
OEPD adattiraban a gydgyszerkivaltasi adatok 30 napos
id6kozonként voltak elérhetdk.

A perzisztencia modellezésére a talélés-analizis klasszi-
kus eszkoztarat alkalmaztuk az ACE-gatlo/CCB fix
kombinaciéknal, amelyben az e készitmények szedésé-
nek elkezdésétdl, illetve ezek abbahagydsdig eltelt id6
volt a ’talélési id§’. Tanulmanyunkban a gyégyszer-kom-
binacié tipusa volt az egyetlen magyarizé valtoz6. Mivel
a gyogyszerperzisztencia-adatok 30 napos id6kozonként
voltak elérhetSk az OEP adattaraban, diszkrét idejd tal-
élést becsiiltiink, és ezt dbrizoltuk az id6 fiiggvényében.
A modellezéshez komplementer log-log link fliggvényt
haszndlé dltalanositott linedris modellt becsiiltiink, amely
a jol ismert (folytonos ideji) taléléselemzés bevalt diszk-
rét idejd megfelelGje volt [5, 6]. Az egyes készitmények
kozotti hazard proporcionalitasit tgy ellendriztiik, hogy
hozzaadtuk a modellhez a gyogyszer és az eltelt id6
interakcidjat, majd Osszehasonlitottuk ennek a — szatu-
ralt — modellnek az illeszkedését az eredeti modellével.
Amennyiben a nem proporcionalitds nem volt jelentGs,
ugy meghatiaroztuk a gyoégyszerszedés abbahagyasanak
hazardjat (HR) is, amelynek soran a referencidnak a leg-
jobb egyéves perzisztencidval rendelkezé fix kombindci-
ot tekintettiik. Az Gsszes fix kombinacio esetében a 12
hénapra korlatozott dtlagos talélési (gyogyszerszedési)
id6t is kiszamoltuk [7].
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Eredmények

A bevonaisi kovetelményeknek 124 358 beteg felelt meg.
A 2012. oktober 1. és 2013. szeptember 30. kozott
tarté bevonasi idészakban e betegek koziil 10 499 kez-
dett ramipril/amlodipin, 89 883 perindopril /amlodi-
pin, 20 276 lizinopril /amlodipin, 3178 ramipril /felodi-
pin, mig 522 trandolapril /verapamil fix gy6gyszer-kom-
binaciot.

A ramipril/amlodipin fix gy6gyszer-kombindcié egy-
éves perzisztencidja 54%-os lett, a perindopril /amlodipin
terapiaé 47%-os, amelyet a lizinopril /amlodipin 36%-os
eredménye kovetett, majd ezt a ramipril /felodipin 26%-
os és a trandolapril /verapamil 12%-os 12 hénapos ered-
ményei zartdk (1. dbra). A perzisztenciaadatok elemzé-
sekor kidertilt, hogy e fix kombinacidkat egy hoénap
elteltével minden DFC esetében még kivaltottik a bete-
gek, de ezt kovetGen mar jelentSs kiillonbségek mutat-
koztak. A ramipril /amlodipin fix kombinacié a masodik
hoénapban is 100%-os perzisztenciaval rendelkezett, mig
a tobbi fix kombinaciot kivaltd betegek ardnya mar csok-
kent. A legnagyobb arinyban a trandolapril /verapamilt
szedSk részarinya mérsékl6dott, mivel ez a 60. napra
50%-ra zuhant. A ramipril /felodipint szed6k 60 napos
perzisztencidja még megel6zte a lizinopril /amlodipint
szedSkét, de ezt kovetSen a két perzisztenciagorbe ke-
resztez6dott. Ennek hitterében az allt, hogy a ramipril /
felodipin perzisztencia a 90. napra 52%-ra zuhant, mig a
lizinopril /amlodipint szed6ké 71%-ra mérsékl6dott.
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1. dbra Az ACE-gitl6/CCB FDC-k egyéves perzisztenciaja

ACE = angjiotenzinkonvertdlé enzim; CCB = kalciumcsatorna-blokkol6; FDC = fix gy6gyszer-kombinacio; HR = kockdzati arany
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A féléves perzisztenciaadatok mar el6revetitették az egy-
éves sorrendet. A ramipril /amlodipin esetében a betegek
67%-a, a perindopril /amlodipint szed6k 59%-a, a lizi-
nopril/amlodipint hasznalok 48%-a, a ramipril/felodi-
pin csoportba tartozék 37%-a hasznalta az adott FDC
terapiat, mig a sort a trandolapril /verapamil zirta a maga
16%-0s, 180 napos eredményével.

Egy év elteltével a féléves sorrend mar nem valtozott,
bir minden terdpids csoport perzisztencidja csokkent. A
masodik félév soran a betegek lemorzsoléddsinak titeme
mérséklédott, mivel a terdpidt elhagyok arinya ekkor 6
és 13% kozott mozgott. A legjobban a ramipril /amlodi-
pin teljesitett 54%-os eredménnyel, amelyet a perindo-
pril/amlodipin 47%-o0s, a lizinopril /amlodipin 36%-0s, a
ramipril /felodipin 26%-0s és a trandolapril /verapamil
12%-0s egyéves perzisztencidja kovetett. Ezek az ered-
mények azt jelentették, hogy jelentés kiilonbségek mu-
tatkoztak az ACE-gitl6/CCB-k fix kombiniciéi kozott
a vizsgalat egy éve alatt a betegek teripiahtisége szem-
pontjabdl. A két véglet (ramipril /amlodipin és trandola-
pril /verapamil) egyéves perzisztencidja kozott 42 szdza-
lékpontos kiilonbség jelentkezett. A ramipril /amlodipin
egyéves perzisztencidja 7 szdzalékponttal haladta meg a
perindopril /amlodipinét, amely viszont 11 szdzalék-
ponttal volt kedvez&bb, mint a lizinopril /amlodipin
egyéves adata. Ez utébbihoz képest a ramipril /felodipin
10 szazalékponttal teljesitett gyengébben, mig a sort —
chhez képest jelentds leszakaddssal — 14 szdzalékpontos
kiilonbséggel a trandolapril /verapamil zarta.

Tekintettel arra, hogy a nem proporcionalitis nem
volt jelentds, meghatirozhattuk az egyes hatéanyagok
abbahagydsinak hazdrdjat is, amelynél referenciacso-
portnak a legjobb egyéves perzisztenciaval rendelkezé
ramipril /amlodipin fix kombindciét valasztottuk ki.
Eredményeink azt igazoltak, hogy a ramipril /amlodipin
fix kombinicidhoz képest az Osszes tobbi ACE-gitlo/

300 2P
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CCB fix kombindcié elhagydsinak hazardja szignifikdn-
san magasabbnak bizonyult. Szamszer(ien ez azt jelen-
tette, hogy a ramipril /amlodipin terapidhoz (referencia)
képest a perindopril /amlodipin elhagydsanak a kockdza-
ta 30%-kal (HR = 1,30, p<0,0001), a lizinopril /amlodi-
pin kezelésé 79%-kal (HR = 1,79, p<0,0001) volt maga-
sabb, amit a ramipril /felodipint szedSk esetében talalt
mintegy kétszeres (HR = 2,28, p<0,0001) gydgyszerel-
hagyasi kockdzat kovetett. EbbSl a szempontbdl is a
trandolapril /verapamil fix kombinacié szerepelt a leg-
rosszabbul a maga tobb mint négyszeres (HR = 4,13,
p<0,0001) hazardjaval.

Az 0sszes ACE-gatlo/CCB fix kombinaci6 esetében
meghatiroztuk a 12 hénapra korldtozott atlagos talélési
(azaz a gyogyszerszedési) id6t is. A 360 napra korlato-
zott atlagos gyogyszerszedési id§ 270,2 (SE: 1,09) nap
volt a ramipril /amlodipin, 242.7 (SE: 0,42) nap a perin-
dopril /amlodipin, 211,2 (SE: 0,9) nap a lizinopril /am-
lodipin, 186,3 (SE: 2,12) nap a ramipril /felodipin, mig
125,7 (SE: 4,42) nap a trandolapril /verapamil fix kom-
bindciokat szedbk esetében (2. dbra).

Megbeszélés

A koribbi hazai (MHT) és a legfrissebb (ESC/ESH)
hypertoniaajanldsok egyarant az ACE-gitlé + kalcium-
csatorna-blokkolé kombindcidk el6térbe helyezését java-
soljdk a hypertonia kezelésében [4, 8]. A kordbbi eurdpai
ajanlashoz képest [9] a jelenlegiben [8] mdr els6ként is
kombindcids terdpiat javasolnak, ezen beliil kiemelten a
RAAS-gatl6/CCB vagy diuretikum fix kombinacidkat.
A jelenlegi eurdpai irdnyelvek fényében lehetnek relevan-
sak vizsgalatunk eredményei: ebben a RAAS-gitlok ko-
zill az ACE-gitl6 /CCB fix gyégyszer-kombinaciok egy-
éves perzisztencidjat vizsgiltuk, amelyek a vizsgalt
id6szakban haziankban forgalomban voltak. Eredménye-
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Az ACE-gitl6/CCB FDC-k 360 napra vonatkoztatott dtlagos gyogyszerszedési ideje

ACE = angiotenzinkonvertl6 enzim; CCB = kalciumcsatorna-blokkol6; FDC = fix gy6gyszer-kombindcid; n = betegek szima
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ink azt igazoltak, hogy a ramipril /amlodipin fix kombi-
nacié rendelkezett a legjobb egyéves perzisztenciaval
(54%), amelyet a perindopril/amlodipin (47%), a lizi-
nopril /amlodipin (36%), a felodipin/ramipril (26%) és a
trandolapril /verapamil (12%) kovetett (1. 4bra). A rami-
pril/amlodipin fix kombindciéhoz képest valamennyi
vizsgalt ACE-gatl6/CCB fix kombinacié szignifikinsan
nagyobb kockazattal rendelkezett a terdpia elhagyasanak
vonatkozasiban. Az el6bbi eredményekkel volt 6ssz-
hangban az egyes fix kombinaciék 360 napra vonatkoz-
tatott atlagos gyogyszerszedési ideje, amely az elébbi
sorrendet kovette (2. dbra).

Egy korabbi publikiciénkban a ramipril /amlodipin
szabad és a ramipril /amlodipin fix kombinaciéik terdpia-
htiségének elemzésekor [10] a ramipril/amlodipin fix
kombindcié egyéves perzisztencidja 54%-osnak bizo-
nyult. Erdekességként megemlithetd, hogy a ramipril és
az amlodipin szabad kombindcié ebben a vizsgilatunk-
ban tapasztalt 34%-os egyéves perzisztenciija a mostani
vizsgalatunkban szerepl6 lizinopril /amlodipin fix kom-
binacié 36%-os eredményével mutatott hasonlosigot.

Egy midsik perzisztenciavizsgilatunkban [11] két
ramiprilalapt fix kombindcié (ramipril/amlodipin és
ramipril /hidroklorotiazid) egyéves teripiahtségét tobb
mint 39 000 beteg adatainak elemzésével tanulmanyoz-
tuk. Eredményeink azt igazoltik, hogy a ramipril /amlo-
dipin fix kombinacié mintegy 25 szazalékpontos perzisz-
tenciaelénnyel rendelkezett a ramipril /hidroklorotiazid
fix kombindcidhoz képest (54% versus 29%). Jelen vizs-
galatunkkal 6sszehasonlitva egy masik tanulminyukban
kozolt ramipril /hidroklorotiazid perzisztencia (29%)
hozzavetSlegesen a felodipin/amlodipin egyéves per-
zisztencidjanak (26%) felelt meg. Ehhez hasonl6an ala-
kult a ramipril/amlodipin fix kombinicidhoz képest a
terapia elhagyasinak hazirdja, amely a ramipril /hidro-
klorotiazid esetében 2,32, mig a felodipin/amlodipin
terapian lévdk esetében 2,28 volt.

A hazai [10, 11] és a nemzetkozi adatok [12 ] egyarant
azt igazoltik, hogy az egyes vérnyomascsokkentd készit-
mények szabad és fix kombinacidinak terdpiahtisége ko-
zott atlagosan 20 szdzalékpontos kiilonbség is lehet,
mégpedig a fix kombinicidk javira. Mindezek miatt a fix
kombinacidkat kell el6térbe helyezni az antihypertensiv
terdpidban [4].

Vizsgilatunk ugyanakkor felhivja a figyelmet arra,
hogy az antihypertensiv teripidban preferilt fix kombi-
naci6 (ACE-gatlo/CCB) kiilonboz6 hatdéanyagait tar-
talmazo6 készitmények kozott is jelentSs kiillonbségek le-
hetnek a terapiah(iség vonatkozasiban.

A mindennapi gyakorlatban eredményeink figyelembe-
vétele segithet az optimélis ACE-gitlé /CCB fix kombi-
nacio6 kivalasztasiban, mivel a magasabb terapiahlséggel
rendelkez6 készitmények esetén hatékonyabban, rovi-
debb id6 alatt érhetjiik el a vérnyomascélértékeket. En-
nek titkrében megemlithetS, hogy a hazai RAMONA-
vizsgilat [13] egy alcsoportelemzésében a nagy
cardiovascularis kockazattal rendelkez6, a korabbi an-
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tihypertensiv terapia ellenére a vérnyomadscélértékeket el
nem éré 2-es tipust cukorbeteg hypertonidsokban a rami-
pril/amlodipin terdpia bevezetésének 4. hénapjara a be-
tegek 69,8%-a érte el a célvérnyomast.

Kovetkeztetések

Az OEPD gyogyszerkivaltisi adatbazisit elemzd vizsgila-
tunkban az ACE-gitl6/CCB fix kombiniciok egyéves
terapiahlségét elemeztiik hypertonias betegekben.
Eredményeink azt igazoltik, hogy jelentSs kiilonbségek
lehetnek az egyes készitmények egyéves perzisztencidja
kozott, amelyeket figyelembe véve novelhetS hypertoni-
4s betegeink terapiahtisége, a célvérnyomds-elérés ari-
nya. Ez pozitiv hatassal lehet hosszabb tivon a cardiovas-
cularis szov6dmények kockazatinak csokkenésére, amely
mind az egyén, mind a népegészségiigy szintjein is nagy
jelentGségti lehet.

Limitaciok

— Vizsgalatunkban a perzisztenciaadatokat nem tudtuk a
vizsgilatba torténd bevonds, azaz az elsé vénykivaltas
id6pontja szerint megbontani, mert adatbdzisunkban
csak Osszesitve volt elérhets a kovetési id6, amely sze-
rint ugyanagy az egyéves perzisztenciiba tartozott az
a beteg, aki 2012. oktéber 1-jétsl 2013. szeptember
30-ig volt perzisztens, és az is, aki 2013. szeptember
30-t6l 2014. szeptember 30-ig. Mindezek miatt a
vizsgalati periédus alatt a perzisztenciat befolyasold
tényezSkben tortént esetleges viltozasokat nem tud-
tuk vizsgdlni.

— Vizsgalatunkban a primer nonadherencidt nem vizs-
galtuk (a beteg nem viltotta ki a felirt gyogyszert, il-
letve ha kivéltotta, de nem szedte be).

— Vizsgalatunk legfontosabb modszertani limitacidja
abban 4ll, hogy nem 4llt rendelkezésiinkre adat a po-
tencialis *confounderekrél’; azaz mindazon valtozok-
rél, amelyek egyszerre befolydsolhattik a gyogyszer-
rendelést és az adherenciat (példdul nem, életkor,
szociogazdasagi helyzet, kisérd betegségek).

Anyagi tamogatds: A szerzEk anyagi timogatdsban nem
részestiltek.

Szerzdi munkamegosztds: S. G.: A vizsgalat hipotézisének
kidolgozasa, az adatgyjtés megtervezése, a kézirat meg-
szovegezése. F. T.: A vizsgalat adatainak statisztikai fel-
dolgozisa, az ehhez kapcsolédé mddszerek ismertetése,
a kézirat szovegezése. F. E.; 1. 1., B. S., G. R,, M. M.:
A vizsgilat hipotézisének kidolgozasa, a kézirat megszo-
vegezése. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzé
clolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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