OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Rossz gyogyszer-perzisztencia
— kinek a felel6ssége, orvosé, betegé?
SIMONYI Gébor

OSSZEFOGLALAS A hypertonia hazankban az egyik leggyakoribb betegség és az
egyik legfontosabb cardiovascularis kockazati tényezé. A vérnyomés megfeleld ke-
zelése, a célértékek elérése fontos eszkdz a coronariabetegség, a stroke, a kronikus
vesebetegség kialakuldsa kockazatédnak és a mortalitas csdkkentésében. Hyperto-
niaban az életmddkezelésen tul a gyogyszeres terdpia szerepe a meghatarozo.
Essentialis hypertonidban az esetek tulnyomé részében élethosszig tartd antihiper-
tenziv terapia szikséges. Az antihipertenziv terépia sikerességében a megfeleld ha-
tdanyagok, illetve ezek kombinacidjdnak kivélasztdsan tul a terdpiahliség jatszik
alapvetd szerepet. Az adherenciat befolyasold tényezdék kozott szerepet jatszik a
gyégyszerek szdma, ezek adagoldsanak napi gyakorisédga, az alkalmazott gydégy-
szercsoportok tulajdonsagai, az életkor és a nem is. Hazai adatok szerint a ramip-
ril/amlodipin fix kombinécié egyéves perzisztenciaja 20%-kal haladja meg a szabad
kombinéacidét, ugyanakkor a ramipril/amlodipin fix kombinécié egyéves perziszten-
cidja 25%-kal jobb a ramipril/hydrochlorothiazidéhoz képest.
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Poor medication adherence — Whose responsibility? the physician and/or the
patients?
Simonyi G, MD

SUMMARY Hypertension is one of the most frequent disease in Hungary and one of
the most important cardiovascular risk factor. Treating to target, significantly lower the
risk of coronary artery disease, stroke chronic renal disease and mortality too. In treat-
ing of hypertension after life style therapy drug treatment has an essential role. In
essential hypertension patients need to treat to the end of their life. Therefore patient
adherence plays a significant role in the success of the treatment. The complexity of
medication regimen and characteristic of drug class, age and gender all have influence
the patient adherence. In Hungary the one year persistence of ramipril/amlodipine
fixed dose combination was 20 percent higher than ramipril amlodipine free combina-
tion and ramipril/amlodipine fixed dose combination was 25 percent higher than
ramipril/hydrochlorothiazide fixed dose combination.

Keywords: hypertension, therapy, persistence, ramipril/amlodipine fixed dose
combination

Szent Imre Egyetemi Oktatékérhaz,
Anyagcsere Kdzpont, Budapest

Levelezd szerz6:

Dr. Simonyi Géabor,

Szent Imre Egyetemi Oktatékoérhéz,
Anyagcsere Kbzpont;

1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.
E-mail: drsimonyi@szentimrekorhaz.hu

Hypertonia és Nephrologia
2017;21(Suppl. 1):S3-S7.

ban, mivel a felndtt népességbdl mintegy 3,5 millid
embert érint (7). J6l tudjuk, hogy a magasvérnyomds-
betegség a cardiovascularis betegségek fuiggetlen kockazati
tényezdje. A nem megfelelden kezelt hypertonids beteg ese-
tében romlanak az életkildtdsok, rosszabb lesz az életmind-
ség, ugyanakkor szdmos szovédmény is jelentkezhet (2).

3 hypertonia az egyik leggyakoribb betegség hazank-

—a célértéken lévikhoz képest — az Osszmortalitds, mig
1,75-szor nagyobb lesz a sziv- és érrendszeri haldlozas (5).

A nem megfeleld terapiahlség igen
gyakori jelenség

Misik probléma a célérték elérésének nehézségei. Magyar-

orszagon az antihipertenziv terdpidban részesiil6k tébb mint
fele nem ¢éri el a célvérnyomdsértékeket, mikozben vérnyo-
masértékik atlagosan 158/93 Hgmm (3, 4). Mindezek miatt
nem meglepd, hogy a nem megfelelen kezelt hypertonia
jelentds népegészségiigyi probléma, mivel a nem megfeleld-
en kontrolldlt vérnyomds esetén 1,57-szorosdra emelkedik

A nonadherencidnak szdmos formdja lehetséges. Elsdleges
nonadherenciardl beszéliink, amennyiben a beteg nem vilt-
ja ki a felirt receptet, vagy ha ki is véltja, nem veszi be a
gyogyszert. Egy egyesilt dllamokbeli felmérésben a felirt
antihipertenziv gyogyszerek 12%-at ki sem valtottdk, mig a
kivaltott receptek 12%-at sosem szedték be a betegek (7.
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1. &bra. Az antihipertenzivumok adherencidja az USA-ban (6).
Az adatok grafikus abrazolasa

dbra), ugyanakkor a betegek csak 47%-a szedte folyamatosan
gyogyszereit. A vizsgilat szerint az antihipertenziv gyogy-
szerszedés sordn 24%-os primer nonadherencidval lehet sza-
molni (6). Mas vizsgalatokban hasonlan rossz primer nonad-
herencidrél szimoltak be, mivel példdul a lipidcsokkentk
esetében ez 34%-ot jelentett (7). Hazdnkban a hypertonids
betegek elsddleges nonadherencidjarél nem rendelkeziink
adatokkal, azonban nagy valészindséggel érezhetGen megha-
ladhatja az amerikai 24%-ot.

Egy 10 évig tart6 holland retrospektiv perzisztenciavizsga-
latban 1992-t61 2325, antihipertenziv terdpidt kezd§ beteget
kovettek. A megfigyelések szerint az antihipertenziv keze-
1és 10 éve alatt a betegek 22%-a id6legesen megszakitotta a
kezelést, majd djra kezdte, mig a betegek 39%-a nem foly-
tatta a kordbban megszakitott kezelést. Ugy taldltdk, hogy a
diuretikum és a B-blokkolé-kezelést kezddk koziil volt kife-
jezetten nagyobb a gyégyszerelhagyok ardnya az ACE-gatl6t
vagy a kombindcids terdpidt kezdSkhoz képest. A terdpia-
hlséget meghatdroz6 tényezdk kozé tartozott az betegek
életkora. IdGsebbek esetében jobb terdpiahiséget talaltak a
fiatalokéhoz képest. Mésik fontos eredményik szerint az
antihipertenziv terdpidt abbahagyok, majd Gjra kezddk ad-
herencidja rosszabbnak bizonyult a gyégyszersziinetet nem
tartokhoz képest (8).

A rossz terapiahlség ara

Azt hinnénk, hogy a nem megfeleld terdpiahtség karos ha-
tdsai csak az egyén szintjén jelentkeznek, hogy elmarad a
gyogyszerszedés haszna, romlik az életmindség és megnd a
kiilonbozd — a megfeleld kezelés hidnyabol ad6do — szovdd-
mények kialakuldsdnak a kockdzata. Ez igen gyakori és a
betegek éltaldban nincsenek tudatdban annak, hogy mit is
kockdztatnak a teljes nonadherencidval vagy a gybgyszerek
nem megfeleld alkalmazésdval. A nem megfelel§ adherencia
az USA-ban 125 000 haléleset hatterében all (9) és a gybgy-
szerszedéssel Osszefiiggd hospitalizacié 33—-69%-ért felelds,
amelyek évente 300 millidrd (!) dolldros tobbletkdltséget
eredményeznek (tébb megjelenés az orvosnil, a siirgGsségi
osztéaly igénybevétele és hospitalizaci6 stb.).
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Az Eurépai Uniéban évente 194 500 haldleset egyértel-
mden a gyogyszerek hibds adagoldsdra és az adherencia
hidnyara vezethetd vissza, ami 125 millidrd euré tobbletki-
addst okoz évente (10).

A terapiahlséget befolyasol6 tényezdk
az antihipertenziv terdpidban

A vérnyomds megfeleld kontrollja sordn a betegnek kovet-
nie kell a gybgyszerre vonatkozd elGirdsokat és az élet-
modbeli tandcsokat is. Az antihipertenziv terdpia sordn a
beteg taldlkozhat mellékhatdsokkal, mikézben a gyogysze-
res kezelés hasznossagat — tekintettel a betegség igen gya-
kori tiinetmentességére — nem nagyon érzékeli.

Taldn nem is gondolnank, hogy az Gjonnan diagnoszti-
zéalt hypertonidsok terdpiahlségére jobban oda kell figyel-
ni, mint a régéta ismert hypertonidsokéra. Egy kanadai
vizsgalatban 52 227 mar hypertonids és 27 364 Gjonnan
diagnosztizalt hypertonids beteg antihipertenziv gyogy-
szerszedését kovették. A mar kordbban ismert hypertonia-
sok egyéves perzisztencidja 97%-volt, amely a kovetés 4,5
éve elteltével 82%-ra csokkent. Ezzel szemben az Gjonnan
diagnosztizdlt magas vérnyomdsban szenveddk egyéves
perzisztencidja 78%-nak bizonyult, mig 4,5 év elteltével a
terdpian l1évék ardnya 46%-ra mérséklédote (p<0,001).
Logisztikus regressziéval vizsgilva a két csoport egyéves
terdpiahlségét, azt taldltdk, hogy a mar diagnosztizalt hy-
pertonidasokndl mintegy tizszeres eséllyel maradtak a tera-
pian (OR=10,73). Az Gjonnan diagnosztizalt hypertonia-
sok kozott az idGsebbeknek és a ndknek volt jobb a te-
rapiahdségiik a fiatalabbakhoz és a férfiakhoz képest (717).

A napi adagok szima

A betegek terdpiahdségét, a gydgyszerszedés pontossigit
befolyasolja, hogy a napi adagot hdny részre osztva kell be-
venni. Egy metaanalizisben elektronikus gyégyszeradagolok-
kal végzett adherenciavizsgilatok eredményeit Gsszegezve
megallapitottdk, hogy a napi dodzisok szdma forditott
ardnyban allt a terdpiahtGséggel (12). A naponta egyszer ada-
golt gybgyszerek esetén az adherencia 79%-os, napi kétszeri
bevételkor 69%-o0s, mig napi haromszori adagolds sordn 65%-
os volt. A legrosszabb terdpiahlség a naponta négyszeri
bevételkor jelentkezett (51%, [p<0,001 minden adagoldsi
séma kozott]). A napi egyszeri és a haromszori, illetve a napi
egyszeri és négyszeri gyogyszeradagolds kozott szignifikdns
killonbséget igazoltak, ugyanakkor nem talaltak szignifikdns
killonbséget a napi egyszeri és a kétszeri, illetve a kétszeri és
a hdromszori bevételi gyakorisag kozott (2. dbra).

Fix vs. szabad gyogyszerkombindciok

Hypertonidban a betegek tobbségének kettd vagy tobb
készitmény addsa sziikséges a célvérnyomds eléréséhez
(13). A tablettdk szimanak gyarapoddsa viszont forditottan
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2. dbra. Az adherencia és a napi adagok szama. Az adatok
grafikus abrazolasa (12)

ardnyos a terdpiahdséggel. A két hatbéanyag-tartalma fix
gy6gyszerkombindciok — a hatéanyagot két kiilon tabletta-
ban tartalmazé szabad kombindcidhoz képest — a terdpia
inditdsat kovet§ hat és 12 honap elteltével is jelentdsen
elényosebbnek bizonyultak a betegadherencia vonatkoza-
sdban. A 12. hénapra a fix kombindcidok perzisztencidja
szignifikdnsan (p<0,05), mintegy 20%-kal meghaladta a
nem fix kombindcids terdpids dgak eredményeit (74).

Az adherencia novelésének lehetdségei
az antihipertenziv terdpidban

A hypertonids beteg kezelése sordn is nagy szerep hédrul az
orvos-beteg kapcsolatra, ami azt jelenti, hogy a kordbbi
egyirdinyd kommunikdci6 és aldrendelt szerep helyett
partneri kapcsolatba kell a beteget helyezni. Az orvos-
beteg taldlkozdsok alkalmaval fel kell kelteni a beteg
figyelmét, és meg kell teremteni motivacidjat a megfeleld
beteg-egyittmikodés érdekében. Ugyanakkor fontos,
hogy a beteg értse meg az antihipertenziv kezelés hossza
tava hasznossagat, és be kell vonni az elldtds folyamatiba.
A gybgyszerszedés alatt gondoskodni kell arrél, hogy a
beteg hozzajusson az 6t érdekld informacidkhoz; sziikség
szerint visszajelzést kapjon egylttmikodésérdl, gyodgy-
szerfogyasztdsi szokasair6l. Az otthoni vérnyomasmérés, a
vérnyomdsnaplé haszndlata visszajelzi a beteg szdmadra
—optimdlis esetben — a vérnyomds javuldsit, de ennek
elmaraddsa is fontos informdcié a kezelGorvos szdmara a
megfeleld tovabblépést illetden. A beteg aktiv részvétele
sajat egészségi allapotanak javitdsdban hozzajarulhat a cél-
vérnyomdsértékek mielbbi elérésében és fenntartdsiban.
Egyszerd adherenciandveld lehetdség, hogy a gyodgysze-
res lehetfségek figyelembevételével egyszerdsitsiink a
gyogyszeres terdpian. Ennek egyik eleme a napi egyszer
adhat6, hossza hatdstartalmd készitmények alkalmazasa,
illetve tobb hatéanyagesoportba tartozé készitmények
addsakor ezek fix kombindacidit részesitsiik elényben.
Tobb kommunikaciés csatornan keresztiil kell a bete-
get elérni, amelyek a legjobban illeszkednek az adott
betegkor szocidlis, demogréfiai, kulturdlis és egyéb jel-
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lemzdihez, életviteléhez, szokdsaihoz. A legfontosabb a
beteg bizalmdnak megszerzésében és fenntartdsiban,
hogy az elldtdsinak minden szintjén hasonlé iizenetek-
kel taldlkozzék (15).

Hazai adatok az antihipertenziv terdpidk
perzisztencidjardl

Hazai adatok kordbban nem dalltak rendelkezésre a szabad és
a fix, illetve a kilonbozd fix kombinéciok egyéves perzisz-
tencidjardl. Ezt a hidnyt pétolta egy kordbbi retrospektiv
vizsgilatunk, amelyben hypertonia (BNO: T10HO) indi-
kacioban 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott
elsd alkalommal a ramipril és az amlodipin szabad és fix,
tovdbbd a ramipril/amlodipin, illetve a ramipril/hyd-
rochlorothiazid fix kombindcidjat tartalmazé készitmények
receptjeit kivalté betegeket vizsgaltuk. A betegek a megels-
73 egy évben ezekkel a készitményekkel nem részesiltek
antihipertenziv terdpidban, azaz ebbdl a szempontbdl Gj
betegeknek tekintettiik Gket. Az adatokat az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) adatbazisabol kértiik le a
havi vényforgalmi adatokra tdmaszkodva. A vénykivaltdsokat
— minden beteg esetében — 14 hénapig kovettiik, a legutol-
s0 betegekét egészen 2014. november 30-ig.

A ramipril és az amlodipin szabad és fix kombindciéinak
egyéves terdpiahlsége a tobb mint 30 000 beteg gyogy-
szerszedési szokdsainak elemzése sordn — a nemzetkozi
eredményekhez hasonléan — 20%-os kiilonbségelény
mutatkozott a ramipril/amlodipin fix kombinécié javira
(16). A szabad kombindcié egyéves terdpiahlsége 34%-os
volt, mig a fix kombinacidt szed6knél 54%-nak adédott (3.
dbra). A szabad kombindaci6 elhagyasanak esélye a fix kom-
biniciéhoz képest mintegy kétszeres volt (HR=1,94,
p<0,001).

Kordbban nem vizsgiltdk azt a kérdést sem, hogy két,
ramiprilalapG fix kombindcié terdpiahlsége kozott lehet-e
killonbség. Az OEP-adatbazis adatai szerint 6sszesen 39 249
beteg kezdett 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30.
kozott elsG alkalommal ramipril/amlodipin  vagy ra-
mipril/hydrochlorothiazid fix kombinaciéval antihipertenziv
terdpidt. E betegek kozl a vizsgilt idGszakban 10 449 beteg
kezdett ramipril és amlodipin fix kombindciét, mig 28 800
beteg ramipril/hydrochlorothiazid fix kombindcids terapiat.
A ramipril/hydrochlorothiazid terdpidt a 2. hénapra a bete-
gek 42%-a hagyta abba, szemben a ramipril/amlodipinnel,
ahol még az sszes beteg szedte a készitményt. A két gyogy-
szer perzisztencidja kozott ekkor volt a legnagyobb a kiilonb-
ség. Fél év elteltével a tiazidot tartalmazé fix kombinaciét a
betegek mar csak 39%-a szedte, szemben az amlodipint tar-
talmazé fix kombindciéval, ahol a betegek 68%-a volt még a
terdpidn. Egy év elteltével a ramipril/hydrochlorothiazid fix
kombin4cidja esetén az egyéves perzisztencia 29%-os volt,
mig a ramipril és amlodipin fix kombinaciét szed6knél ez
54%-nak adodott (4. dbra). Szamszerlen 25%-os kulonbség
mutatkozott a két kombindcié perzisztencidja kozott.
Mindez azt jelentette, hogy a ramipril/hydrochlorothiazid
fix kombindcids kezelést tébb mint kétszeres eséllyel hagy-
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3. 4bra. A ramiprillamlodipin fix és szabad kombindcids anti-
hipertenziv terapia egyéves terapiahtisége (16)

tdk abba a betegek (HR=2,318, p<0,001) a vizsgélt idStar-
tam barmely pontjan (77).

Osszefoglalds

Mint minden krénikus terdpia, igy az antihipertenziv tera-
pia sordn is fontos a megfelel§ terdpiahlség. Ez elenged-
hetetlen a vérnyomascélértékek eléréséhez és ennek
fenntartdsdban. A vérnyomdscélértékek elérésének hia-
nydban szdmos cardiovascularis szovédmény jelentkezhet,
amelyek a beteg életmindségének romldsdhoz és korai
haldldhoz vezethetnek. Ezek koltségei nemcsak az egyént,
hanem a tdarsadalombiztositést is terhelik.

Az antihipertenziv terdpia sordn is fontos a betegek te-
rapiahtségének novelése. Ennek fontos eleme a beteggel
partneri viszony kialakitdsa és fenntartdsa. A szakmai
irinyelvek mentén lehetleg egyszertsitsiik a vérnyomads-
csokkentd kezelést. Ennek elemei a napi egyszer adhato,
hosszt hatdstartama készitmények preferldsa, illetve
gyogyszerkombindciok esetén a hatéanyagok fix kombina-
cidinak elényben részesitése.
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4. &bra. A ramipril/famlodipin és a ramipril/HCT fix kombinaciok
egyéves perzisztencidja (17)

Mir hazai adatok is rendelkezésre allnak a kiilonbozd
antihipertenziv kombindci6k terdpiahtGségérél. Igazolt,
hogy a ramipril és amlodipin kombinaciok esetén a fix
kombindci6 egyéves perzisztencidja szignifikdnsan maga-
sabb. Mdsrészt a ramipril/amlodipin fix kombinécié egyé-
ves perzisztencidja egy masik ramiprilalapa fix kombina-
ci6, a ramipril/ hydrochlorothiazid fix kombinaciéét is
jelentdsen felilmailja.

Mindezek gyakorlati vonatkozédsa az, hogy amennyiben
a beteg szabad kombindcidban szedi a ramiprilt és az
amlodipint, akkor lehetéleg vonjuk 6ssze fix kombindcié
formdjaban (az 6sszes lehetséges déziskombinaci6 rendel-
kezéstinkre all). Ugyanakkor fontoljuk meg (mas indikdcié
hidnydban), hogy a ramipril/hydrochlorothiazid fix kombi-
ndciét valtsuk-e fel ramipril/amlodipin fix kombinéciéval,
hogy igy is javithassunk betegeink terdpiahtségén, amely-
lyel hossza tavon csokkenthetjitk a cardiovascularis szo-
védmények kialakuldsianak esélyeit.

Az dsszefoglaloban szerepld informdciok a szerzd(k) nézeteit tiik-
rozik. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes alkal-

y s

mazdsi eldirds az irdnyado.
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